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Les* Annales de (Institut Pasteuv viennent de 
perdre un de leurs ouvriers de la premiére heure, le 
professeur Straus. IL avait contribué a les fonder, leur 
avait donné de bons articles, des analyses trés bien 
faites, et sil nous avait délaissés depuis quelques 
années pour s’occuper d’un autre journal scientifique, il 
n’en était pas moins resté chez nous l’ami de la 
maison, celui qui n’en est jamais complétement absent, 
car il y a laissé quelque chose de lui-méme. Nous lui 
avions en outre demandé de garder son noin sur notre 


ay * Heh rex : 
facade, car ce nom était déja et est devenu de plus en 


plus un de ceux dont on aime a se parer.” 
Si Straus inspirait, en effet, l’amitié par ses qualités 
personnelles, par la cordialité et la siireté de ses rela- 


tions, il commandait le respect par la hauteur de sa 
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conscience, par son sentiment élevé du devoir, ‘par 
| Voubli généreux qu "il faigait de lui-méme toutes les 
fois qu'un noble intérét était en jeu. Quand il se faisait 
une place dans ses préoccupations, c’était pour se 
demander avec inquiétude, avec cette inquiétude que 
connaissent seules les belles ames, s’il femplissait bien 
la place qu'il s’était faite & force d’intelligence et de 
travail, et si sa chaire de professeur était dignement 
occupée. 


> 


C’est pour elle seule qu'il a vécu ses derniéres 
années. Atteint d’un mal implacable et sans cesse mena- 
cant, se sentant condamné, c’est au laboratoire quwil 
allait oublier ses appr éhensions, ses souffrances, et quil 
tachait, 4 force d’entrain et de cordialité, de les cacher 
& ses amis et a ses Gloves. I y réussissait si bien qu’on 


avait fini par croire que cet homme si tranquillg devait § 


étre rassuré sur sa,santé, et la nouyelle de sa mort a 
frappé de stupeur ceux mémes qui croyaient le bien con- 
naitre. Quand.son heure a été vehue, il a voulu partir 
sans fletrs et sans discours, couvert seulement de cette 
toge professorale qu’il avait si bien gagnée. Celteauréole 
de discrétion encadre et complete bien sa physionomie 
fine, pensive ef méme un peu mélancolique, qu’auront 
longtemps dans: les yeux, dans Ja mémoire et dans le 
cour, tous ceux qui lont connu. 
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Au cours de précédentes recherches ', l’un de nous a cons- 
taté : 

1° Que certains sérums normaux présentent quelquefois des 
propriétés antiloxiques manifestes a l’égard de la toxine diphté- 
rique ou du venin de serpents ’* ; 

2° Quele sérum d’animaux vaccinés soit contre des toxines, 
soit contre des virus pathogenes, se montre quelquefois actif in 
vitro, et méme préventif, a Végard d’autres toxines ou d’autres 
virus. 

Ces constatations élaient basées sur les expériences suivan- 
tee: 


Quatre lapins pesant de 1 k. 800 a 2 kilos regoivent simultanément sous 

_ la peauune dose de venin, mortelle en 2 heures, mélangée a 5c. c. de sérum 

normal d’un chien provenant de la fourriére, qui n’avait subi aucune vacci- 
nation. 

Un lapin témoin, de méme poids que les précédents, regoit une égale 
quantité de venin mélangée 4 5c. c. de sérum d'un autre lapin non vac- 
ciné. 

Ce dernier succombe en 2 heures. Les quatre lapins qui ont recu le sérum 
de chien normal résistent aprés quelques jours d’amaigrissement. 


La méme expérience répétée avec le sérum de cing autres. 
chiens n’a donné qu’une seule foi8 des résultats semblables. 
ea 5 

4 Ces Annales, 1895, page 225. ey 

2. Plusieurs savants ont constaté déja que ’homme a I’état normal et beau- 

coup d’animaux non vaccinés avaient un serum netlement actif sur la toxine 

diphtérique ; MM#Roux et Nourd, Wassermann et d’autres ont insiste sur ces 
faits, 
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Deux chiens sur six avaient donc normalement un sérum actif 
in vitro sur le-venin des serpents. 

D’autre part : 

Deux lapins vaccinés contre l’abrine, et dont Je sérum, & Ja dose de 3 et 
2c. c., sétait montré antitoxique’en mélange in vitro avec une dose de 
venin mortelle en deux heures, recoivent sous la peau une quantité de venin 
qui donne Ja mort en une heure a un lapin témoin de méme poids. Les 
deux lapins vaccinés contre l’abrine restent en parfaite santé, Le témoin 

‘ = 
meurt en une heure. 


Des expériences analogues nous montraient que les lapins 
hypervaccinés contre la rage devenaient trés résistants a l’em- 
poisonnement par le venin,.et que d’autres animaux vaccinés 
contre la bactéridie charbonneuse ou contre Je tétanos nous 
fournissaient un sérum actif dans certains cas sur le venin. 

Et cependant, nous constations que ces animaux, dont le 
sérum manifestait ainsi des propriétés antitoxiques 4 l’égard du 
venin, ne ‘possédaient eux-mémes aucune immunité véritable, 
car ils succombaient dés que nous leur inoculions une dose de 
venin tres peu supérieure a la dose mortelle. 

Nous avons cherché a étudier de plus prés ces phénoménes, 
et, dans le but de les élucider aussi complétement que possible, 
nous nous sommes bornés a l'étude de*deux toxines, l’une végé- 
tale, Vabrine du jéquirity, autre animale, le venin des serpents. 

Nous avons été guidés dans ce choix par les raisons suivan- 
tes : Sail 

1° Il existe des animaux naturellement réfractaires 4 l’une ou 
a l'autre de ces deux substances, ce qui ponyait nous permettre 
de déterminer les conditions de leur immunité; 

2° Nous étions en mesure de nous procurer de grandes quan- 
tités de sérum antivenimeux et de sérum anti-abrique provenant 
d’animaux vaccinés par nous-mémes; 

3° Enfin, le degré de toxicité de l’abrine, comme celui des 
venins, peut étre calculé dans tous les cas d’une facon précise, et 
il est facile de se procurer ces deux poisons en grandes quantités 
et toujours identiques a euxtmémes. 

A. — Asrine. L’abrine constitue le principe actif des graines 
de jéquirity (abrus precatorius), dont la macération fut introduite 
en 1882 par de Wecker dans la thérapeutique ophtalmologique — 
pour le traitement du trachome. C’est une substance éminem- 
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ment toxique, qui présente les plus grandes analogies avec les 


diastases, les venins et les toxines microbiennes. Comme la pluses 


part de ces derniéres, elle est précipitable par l’alcool et est tres 
sensible a l’action de la chaleur; le chauffage au-dessus de 65° 
la détruit; le mélange avec de petites quantités de teinture 
diode, de chlorure d’or ou d’hypochlorites alcalins la rend inof- 
fensive. _ 

Les effets physiologiques qu'elle produit sont variables sui- 
vant ta voie d’inoculation et suivant la dose. Instillée, méme en 
dilution trés étendue, sur Jes muqueuses, particulitrement sur 
la muqueuse conjonctivale, elle provoque une violente inflam- 
mation et méme une vérilable nécrose des tissus. L’inoculation 
sous-cutanée détermine de l'eedéme, l’épilation des surfaces 
couvertes de poils, et, 4 dose trés faible, elle produit une vive 
irritation de la muqueuse intestinale, de la diarrhée, puis une 
véritable cachexie. Les animaux qui succombent a l’empoison- 
nement aigu par l’abrine présentent un piqueté hémorrhagique 
sur toute la surface de l’intestin gréle, de la congestion du foie, 
de la rate et des reins, accompagnée d’albuminurie. 

L’ingestion provoque les mémes lésions; mais il faut des 
doses beaucoup plus considérables. 

L’abrine que nous avons utilisée pour la plupart de nos expé- 
riences était préparée de la fagon suivante : 

Dans un appareil a déplacement, on fait macérer pendant 
24 heures de la farine de jéquirity avec de l’eau distillée stérile: 
on déplace ensuite l’eau par |’éther sulfurique, on décante |’éther, 
et on évapore dans le vide, a basse température, le liquide qui 
reste dans l’appareil. On obtient ainsi, a l’état sec, l’abrine du 
jéquirity mélangée a une foule d’impuretés qu'il est impossible 
d’éliminer a eit faire perdre une grande partie de son activité 
toxique. En cet état, on peut la conserver tres longtemps : elle 
se présente sous fornie de lamelles écailleuses d’un vert noiratre. 
On peut Ja dissoudre au fur et a mesure des besoins dans de l'eau 
phéniquée a 5 0/0, sans alcool. 

La toxicité de l’abrine ainsi préparée est telle qu’il suffit de 
4 milligr. pour tuer en 48 heures up lapin de 2 kilogr. (Une dose 
supérieure a { milligramme n/agit pas plus vile.) 

Avec 0s", 1 les lapins se cachectisent et succombent en 12 a 
15 jours. 
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48 heures. Le cobaye, proportionnellement a son poids, estmoins — 
sensible; il ne se cachectise pas aussi facilement que le lapin— 
et n’est tué en 48 heures que par une dose de 1 milligramme'. 
__ Nous avons expérimenté l’abrine avec la plupart des animaux ] 
qu’on peut se procurer facilement. Nous avons trouvé que seuls ; 
le hérisson, Ja poule, la tortue, la couleuvre et la grenouille 
présentent une immunité relative tres marquée a l’égard de ce ~ 


% 


poison. Il faut 10 milligrammes d’abrine pour tuer stirement 
un hérisson ou uné poule en 48 heures. La tortue succombe avec 


30 milligrammes seulement, la couleuvre avec 5 milligrammes 
et la grenouille avec 1 milligramme. Nous reviendrons tout a 
Vheure sur ces fails. ‘ 

Vents. — Le venin des serpents dont nous nous sommes 
servis est celui que nous employons pour l’inoculation des che- 
vaux qui fournissent le sérum antivenimeux a notre Institut. 
C'est un mélange de venins de naja tripudians, de bungarus 
coeruleus, de trimeresurus, de cerastes, de bothrops lanceolatus, et = 
de crotales d’origines diverses. 4 

Ce mélange nous sert aussi a l’épreuve des sérums antiveni- | 
meux par la méthode que l’un de nous a proposée a la commis- 
sion d@expériences du « Royal College of Physicians and Sur- 
geons» de Londres, le 29 juillet 1895 *. Les venéns qui le consti- 
tuent sont dissous ensemble dans une solution d’eau phéniquée 
a5 0/0 sans alcool, que l’on a soin de conseryer & labri de la 
lumiére. La toxicité de la dilution est telle que 4 c. c. correspond 
a 10 milligrammes de venin sec, et que milligramme, soit0, 1c.¢. 
en injection intraveineuse, suffit & tuer-en 15 minutes un lapin 
pesant 1,800 grammes a 2 kilogrammes. 

Par yoie sous-culanée, la méme dose tue It lapin en 2a 
3 heures. 

Le cobaye de 500 grammes environ succombe avec (mé", 2 
en 2 a3 heures, et la souris blanche dans le méme temps 
avec Oms", OL. 5 


1, Nous avons utilisé dans quelques expériences l’abrine purifice de Merck « 
qui nous a été fournie par la maisom Poulenc. Mais cette abrine est a peu prés 
deux fois moins toxique que celle préparée par le procédé que nous avons décrit. 

2. Voir British med. Journal, AS aott, et The Lancet, 9 aotit 1895. s 
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IMMUNITE NATURELLE. — PROPRIETE DES HUMEURS DES ANIMAUX 
‘REFRACTAIRES & 
. . 
& 


A) ANIMAUX NATURELLEMENT REFRACTAIRES A L'INTOXICATION PAR LE 
venin. — On sait déja, par les études que nous ayons antérieu- 
rement publiées et par celles d’autres expérimentateurs, qu ‘il 
existe des espéces animales tres résistantes a l'intoxication par 
Je yenin des serpents. Les ophidiens vyenimeux, par exemple, 
ne sont nullement incommodés si on leur injecte sous la peau 
aune quantité de‘venin égale a celle qui est normalement ren- 
fermée dans leurs deux Eaehe et les serpents non venimeux, 
comme la couleuvre, supportent impunément les morsures suc- 
_cessives de deux vipéres vigoureuses. Cette constatation que nous 
“avons faite maintes fois apres Fontana, Kauffmann, etc., nous 

avait conduit & penser, avec ces savants, que les reptiles jouis- 
sent d'une indemnité parfaite a l’égard du yenin. 

_Les études plus completes que nous ayons pu faire sur 

ce sujet nous obligent a rettifier*cetle conclusion trop absolue. 


* Nous avons injecté a deux cérastes d’Egyple et a un ophio- 


phage de I’Indo-Chine une quantité de venin trois fois supé- 
rieure a celle contenue normalement dans les glandes respec- 
lives de ces serpents. Tous les trois ont succombé en quelques 
heures. . 3 

Nous ayons fait mordre une couleuvre a collier successive- 
ment par deux cérastes dont le yenin est enviren quatre fois’ 
plus toxique que celui de la vipere péliade de France. Elle a 
succombé également. =, 

On doit donc conclure de ces fails que les reptiles penyent 
étre tués par Vinoculation de doses considérables de yenin. Ils 
sont trés résistants a égard de ce poison, mais leur immunité 
n'est pas absolue. ° 

Moins absolue encore est l'immunilé de certains autres ani- 
maux tels que le pore, le hérisson et le mangouste, qui résis- 
tent dans beancoup de cas aux morsures de serpents tres dan- 
gereux, comme Yun de nous !’a*montré. Toutefois, pour le 
mangouste, qui pese environ 1,200 grammes, la limite de tolé- 
rance n’excede pas la quantilé de yenin nécessaire pour tuer 
16 kilogrammes de lapin, 
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Nous avons cherché a nous rendre compte du mécanisme de 
cette immunité naturelle relative dont jouissent les ophidiens 
venimeux ou non yenimeux et quelques mammiferes a l’égard 
du venin. 2 

En ce qui concerne les reptiles, cette immunite a été allri- 
buée par quelques auteurs, notamment pat Fraser,‘ d’Edim- 
bourg, & l’existence dans leur sérum d’une substance anl- 
Loxique. 

Or, ’'un de nous a établi, dans un précédent mémoire, que le 
sang des ophidiens, loin de posséder le pouyoir d’immuniser 
contre le venin les animaux auxquels on l’injecte, les tue, et® 
que la mort ainsi produite est précédée de symptémes d’intoxi- 
cation tout a fait différents de ceux que provoque le venin. 

Les expériences que nous avons SEAN nous ont égale-. 
ment montré : # 

1° Que le sang de tous les ophidiens, venimeux et non veni-* 
meux, présente & peu prés le méme degré de toxicité, quelle 
que soit l’espéce du reptile quil’a fourni ; 

2° Que le principe toxique du sang est détruit par le chauf- 
fage a 68°, alors que le venin n’est pasmodilfié a celte températurey 

3° Que les animaux vaccinés contre le venin succombent 
lorsqu’on leur inocule une dose de sang d’ophidien mortelle 


pour les témoins ; * 

4° Que, cependant, le mélange de sang d’ophidien et de ~ 
sérum antivenimeux est inoffensif. 

“Nous étions, par suite, amenés a conclure que le principe . 


toxique du sang des reptiles est constitué par une substance 
différente du venin par ses effets physiologiques et par sa 
maniére de se comporter vis-a-vis de la chaleur. — 

Il ne nous a pas été possible de déceler dans le sang de ces 
animaux, privé de sa toxicité par le chauffage, l’existence d’une 
substance antitoxique. 

Nous avons injecté a un cobaye 2 c. c. et & une souris 
1c. c. de saug de naja tripudians chauffé 15 minutes a 68°. Cings 
jours apres, ces animaux ont succombé a Jinoculation d’épreuve 
de la dose minima mortelle de venin. 

Nous sommes donc fondés a ecroire qwit w existe, dans le sang 
des reptiles, aucune substance antitoxique capable de justifier Vim- 
mumté relative quils possedent a Végard du venin, ou que, si 


& 
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celte substance existe, elle se trouve juxtaposée a une substance toxique 
dont il ne nous a pas été possible de la séparer. 

Il nous faut done chercher ailleurs Vexplication de ’immu- 
nilé naturelle de ces animaux. 

Nous avons étudié a cet égard leur foie et le tissu nerveux 
de leurs centres céphalo-rachidiens. © 

Le foie, le cerveau et Je-bulbe d’un naja tripudiuns out été 

exprimés avec soin pour en extraire la plus grande quantité 
possible du sang quils renfermaient; ona ensuite broyé fine- 
ment ces organes, et on les a fait macérer avec une petile quantilé 
_deau a la giaciére pendant 24 heures.” 
» Le liquide filtré sur papier a été divisé en deux parties égales 
pour chaque macération. Une partie de celui provenant du foie 
a été injectée préventivement sous la peau d’un cobaye. L’autre 
partie, mélangée a une dose de venin diluée dans la méme 
quantilé d’eau et sirement mortelle en 2 heures, a été Anjectee 
a un second cobaye. 

On a fait de méme pour le liquide provenant de 4a macéra- 
tion des centres nerveux. 

Les deux cobayes qui ont recu le mélange de liquide et de 
venin ont succombé sans aucun retard. Les deux cobayes 
injectés préventivement avec le suc du foie et avec le suc de 
substance cérébrale ont regu, le lendemain, la méme dose de 
venin, et ont succombé également. 

Done le foie et les centres céphalo-rachidiens des reptiles ne 
renferment aucune substance possédant une action antitoxique 
sur le venin ou capable d’en modifier les effets. 

~ Nous avons étudié, d’autre part, le serum du mangousle et 
celui du hérisson. Le sérum de ces deux mammiferes, mélangé 
4 une dose de venin strement mortelle, retarde la mort d’une 
facon trés manifeste, mais ne l’empéclhe pas. 

Il n’a également que des propriétés préventives & peine 
marquées : 6 et 8 c. c. de sérum de hérisson, injectés 24 heures 
avant une dose de venin double de la dose minima mortelle, 
retardent seulement la mort de quelques heures. 

Le pore qui, dans certains pays, est dressé spécialement pour 
la chasse des viperes qu'il déyore avec ayidité sans étre incom- 


-modé par leurs morsures, a un sérum totalement inactif in vitro 


sur le venin, et nullement préventif. 
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B) ANIMAUX civunen amen REFRACTAIRES A * JINTOXIGATION PAR 
Waprine. — Le hérisson, la poule et la tortue résistent, nous 
Yavons déja dit, a des doses d’abrine considérables. Nous avons 
recherché par les expériences suivantes si le sang de ces ani- 
maux renfermait une substance antitoxique. “ + y* 

Serum de her isson (prélevé sans sacrifier les animaux, par pa de la’ 
carotide). * 

Lapin, 1,520 gr., recoit préventivement en injection sous-cutanée 3 ¢. ¢. 
de sérum de hérisson et, 24 h. “apres, 1 millig. d’abrine, dose morteile en 


48h. pour les témoins. Survie. : £ 
Lapin, 1,770 gr., recoit préventivement 2 c. c. de sérum de herisson et, 
24h, aprés, 1 millig. d’abrine. Survie :s7 jours, + 


Lapin, 1,880 gr., recoit sous la peau un mélange de 1 c. c. de sérum avet 
4 millig. d’abrine. Survie : 5 jours. 


Lapin, 1,900 gr., regoit sous la peau un mélange de 1/2 ¢. ¢. sérum ayec 
1 millig. dabrine. Survie : 48 h. i 


fi - 
Le sérum du hérisson a done des propriétés manifestement 


. . x A 5 . sar r »* 
antitoxiques a l’égard de Vabrine, mais la quantité de sérum ~ 
8 ; 


nécessaire® pour empécher les effets d’une dose mortelle en 


48 heures est relativement considérable, puisqu’il en faut au 
moins 3 6. c. 


Serum de poule. Lapin, 1,560 gr., recoit préventivement 2 c.c. de sérum 
de poule normale et, 24 h. aprés, 4 maillie. dabrine. Surviet: 48h. | 

Lapin, 15,350 gr., regoit en injection sous-cutanée un mélange de,! ce. 
de scrum de poule avec 4 millig. d’abrine. Survie : 48 

Serum de tortue (testudo lutaria). Lapin, 1,450 gr., recat en injection 


sous-cutanée un mélange de 4 c. c. de sérum de tortue avec 1 millig. 
dabrine. Survie : 48 h, 


BN 


- 

La poule et-la tortue, ‘bien que réfractaires a Pintoxication — 
par Vabrine, ont done un sérum tofalement inactif im vitro, et 
nullement préventif a l’égard de ce poison. 

C) Les ANIMAUX REFRACTAIRES PEUYENT- ILS PRODUIRE DES AN'TI- 
roxines? — Profitant de la tolérance tres grande des poules et 
des torlucs & Végard de l’abrine, nous ayons cherché ce que 


devient cette substance lorsqu’on Vinjecte a doses répétées a ces 
animaux. 


Deux poules ont regu chacune en 12 joursune quantité 


totale d’abrine égale a 8 milligrammes. L’une d’elles a été 

saignée apres trois semaines. Son sérum a été éprouvé préven-. 

tivement a la dose de 5 c. ¢., 24 houres avant Vinjection de 
* 
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1 milligramme d’abrine, et en mélange a la dose de 2c. c. pour 


4 milligramme d’abrine.Les deux Japins ont survécu, apres avoir 


maigri pendaut quelques jours. Le sérum de cette poule s’est 
donc montré actif sur l’abrine alors que le sérum de poule 
normale est inactif. 

La méme expérience faite avec des fortues a donné un 
résultat tout opposé. 

Nous devons dire @abord que nous avons éprouyé les plus 
grandes difficultés & conserver les tortues auxquelles nous injec- 
tions tous les deux jours seulement 2 milligrammes d’abrine,« 
dose trés inférieure & celle qu’elles supportent d’ordinaire, puis- 
que ces animaux ne succombent, en 48 heures, qu’a finteetion 
de 30 milligrammes de poison au moins. L’abrine reste accu- 
mulée dans leur organisme ef, au bout de quelques semaines, 
ils menrent intoxiqués. 

Kin interrompant les injections assez tot, nous: ayons pu 
éludier le sérum de deux tortues sur onze mises en expéricnce. 
Ces tortues avaient recu seulement en totalilé l'une 20 milli- 
grammes, l’autre 14 milligrammes d’abrine. Leur sérum, injecté 
a quatre souris blanches, 25 jours apres la derniére injection 
@abrine, s'est montré toxique au point de donner la mort en 
24 heures, ce quine se produit généralement, chez ces animaux, 
qu’avec des doses d’abrine assez éleyées. Un lapin qui a recu 
ic. c. de sang de tortue abrinéé est mort en.5 jours. 

Nous avons observé des fails absolument seinblables avec 
des grenouilles. Nous ayons réussi a faire supporter a ces 
batraciens des doses d’abrine mortelles pour les témoins, mais, 
apres un repos de deux semaines suivant la derniére injection, 
leur sérum était encore toxique pour la souris. 


. 

Quatre grenouilles ont regu du 13 avril au 8 juin 1896 six injections de 
{ milligr*d’abrine, espacées chacune de 8 & 42 jours, Le 8 juin, elles résis- 
tent a l'inoculation d’une dose de 2 ‘milligr, d’abrine, mpnielis en 2-3 jours 
pour deux lémoins. 

Le 23 juin, quinze jours aprés la derniére inoculation d’abrine, deux de 
ces grenouilles sont sacrifiées. Le sang du cmur est injeclé dans Je péritoine 
de deux souris blanches qui succombent, lune en 48 heures, l'autre en 
5 jours, ayec les lésions meésente riques qui caractérisent lintoxication 


1 * 
par l’abrine !. a ~ 
* 4, Nous nous sommes assurés, a diverses reprises, que le sang normal de 


grenouille n’est pas toxique pour la souris. 
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Le 29 juin, les deux autres grenouilles qui n’ont pas regu d’abrine 
depuis Je 8 juin sont sacrifiées. Le Sang de Pune delles est inoculé a une 
souris qui succombe en neuf jours. ¢ 

Le sang de la derniére est inoculé a une autre souris, dans le péritoine, 
en méme temps qu'une dose de 1/2 c. c. de sérum antiabrique de lapin. 
Cette souris ne présente aucun malaise, » 


Les grenouilles, déja naturellement peu sensibles a l’abrine, 
peuvent done acquérir, au moyen d’injections suffisamment 
espacées, l’immunité contre une dosé de cette substance mor- 


.telle pour les grenouilles témoins. 


Cependant, malgré leur immunité acquise surajoutée a leur 
immunilé naturelle, leur sérum reste toxique pendant un temps 
tres long et elles ne produisent pas d’antitoxines. & 

Ces fates nous permettent d’affirmer : : . 

1° Que l’état dimmunité naturelle a Végard des toxines 


. Wimplique nullement l’existence; dans le sang des animaux 


réfractaires, dé substances antitoxiques spécifiques, et que ces 
substances, lorsqu’elles existent, ne sont jamais assez actives 
pour expliquer Yimmunité relativement solide dont jouissent 
ces ay. A 

° Que, seuls, les animaux a sang chaud naturellement 
a sont capables de former des antitoxines sous l’in- 
fluence d’injections gv eES d’abrine, mais que les animaux & 
sang froid réfractaires n’en produisent pas dans les conditions 
normales de leur existence = 


Ill ‘ 


IMMUNITE ARTIFICIELLE SPECIFIQUE 


Propriétés du sérum des animaux vaccines contre le venin et contre 
Pabrine. * 

A) SERUM ANTIVENIMEUX. — L’immunisation des animaux contre 
le venin des serpents s’effectue dans les meilleures conditions 
en suivant la technique décrite par ’'un de nous dans un précé- 
dent mémoire. Nous avons vacciné depuis trois ans, par cette 
méthode, tn grand nombre d@’animaux, et nous possédons main- 
tenant a I’ Institut Pasteur de Lille des chevaux UID depuis dix- 


1. M, Metchnikoff a observé le méme phénomene avec la toxine tétaniqué 
chez la tortue. 
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huit mois, fournissent un sérum extrémement actif contre le 
venin. Ces chevaux recoivent en une seule injection, sans en 
eprouver aucun effet, des doses de venin capables de donner la 
mort a 50 chevaux neufs. Leur sérum est actif au 1/200000 
daprés la notation de Roux, c’est-a-dire qu’il suffit d’en injecter 
préventivement a un lapin une dose égale a un deux cent millitme 
de son poids pour l’immuniser contre une dose de venin capable 
de tuer en 12 heures un lapin de méme poids. . 


La rapidité extréme avec laquelle agit ce sérum sur les ani-’ 


maux neufs permet d’étudier son mode d’action d’une maniére 


beaucoup plus précise qu’on ne pourrait le faire avec les autres . 


sérums antitoxiques. 

Si nous injectons, par exemple, dans la veine marginale de 
Poreille d’un lapin, 2 c. c. de sérum antivenimeux, l’immunité 
est acquise instantanément. 

Nous pouvons, aussitét apres, ou bien 5 minutes, 10 mi- 
nutes, 1 heure, 10 heures apres l’introduction du sérum, injecter 
dans la veine de l’autre oreille du méme lapin une quantité de 
venin capable de tuer les témoins en 15 minutes par voie intra- 
veineuse. ; 

Thérapeutiquement, ge sérum agit avec une intensité aussi 
grande. . 

Prenons 4 lapins de méme poids, auxquels nous injec- 


tons simultanément, par voie sous-cutanée, une quantité de 


venin calculée pour tuer en 2 heures. A l’un de ces lapins nous 
n'injectons pas de sérum : il succombe en deux heures, dans le 
délai prévu. 

Aux 3 autres, nous injectons par voile intra-veineuse, 4h. 45 
minutes apres le venin, une quanlité de sérum égale a la 
4.00¢ partie de leur poids (5. c. pour un lapin de 2 aineramioe. 
Tous les trois restent en parfaite santé. 

En injectant une quantité de sérum un peu supéricure, nous 
pouvons méme intervenir encore plus tardivement, tant que ne 
se sont pas encore manifestés les premiers symptOmes d’asystolie 
et d’asphyxie respiratoire quisurviennent tres brusquement, peu 
d’instants avant la mort, et indiquent que le bulbe est atteint. 

Voila done un sérum qui, @emblées sans réaction préalable de 
Vorganisme, produit Pinsensibilisation absolue des cellules a UVégard 
du venin. : . 
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C’est la un fait extrémement important au point de vue de 
s , linterprétation du mode d’action des sérums: Nousy reviendrons 
plus loin. * 
B) Sinum Antiaprigue. — Debs 1891, Ehrlich avait réussi a immu- : 
niser des souris blanclies contre l’abrine en leur faisant ingérer “d 
quolidienuement avec leur nourriture des doses croissantes de 4 
cette substance. Aprés quelques jours de ce régime, le sang des 
souris manifestait des propriétés nettement antitoxiques. Toute: *a* 
fois, ’immunité ainsi produite restait faible, car ’absorption de 
labritie, comme celle des venins, ne s’opere par Jes muqueuses 
*gastrique et inteslinale qu’en tres petite quantilé et avec une 
: eatréme lenteur, comme l’a montréle D' Répin! dans ui mémoire 
récent. ; 
Nous avons réussi 4 vacciner des lapins et des cobayes contte 
a cetle toxine végétale par la vole hypodermique. Cette vaccination 
né peut étre swdalisée qu’avec beaucoup dé temps et deprudence. | 
4 Il ne nous a pas fallu moins de 6 mois pour arriver, chez nos ) 
oo * animaux, @ une tolérance de 10 milligrammes, et, pour ne pas 
es produire de cachexie, nous avons du commencer far injecter 
e tous les 4 jours, puis tous les 2 jours pendant 2 mois, des doses 
a de O"s',005, en susperdant les injections dés que les animaux ) 
commengaient a maigrir. ae y 
Be Nous conservons edepiils pres de deux ans des lapins et des 
* cobayes qui supportent tres facilement 100 milligrammes en une 
ey seule injection, ce qui correspond pour le lapin 4 une dose 
a : 1,000 fois mortelle. : 
Le sérum des lapins ainsi vaccinés est tres antiloxique et 
. énergiquement préventif. Il suffit d’en injecter 0,16. c. &unlapin 
: neuf pour Vimmuniser contre une dose de 2 milligrammies 
ae Wabrine injectée sous la peau 24 heures apres le sérum. En 
mélange i vitro, 0,04 c. c. annibile les effets de 4 milligramme 
d’abrine. 
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ACTION LOCALE DU SERUM ANTIABRIQUE ET DU SERUM ANTLVENIMEUX 


* 


, . . . . e ad 
Les sérums antiabrique et aulivenimeux appliqués locale- 
e ment sur les Muqueuses exercent une action préventive extrée- 
: ad 


Bee 1, Ces Annales, 1895, p. 517. oe 
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mement marquée, que nous mettons en évidence par l’expé- 
rience suivante: 


Nous pratiquons, entre les paupiéres de l’oil d'un lapin, lins- | 


tillation de quelques g goultes de sérum antiabrique en laissant la 


_- conjonclive simprégner pendant quelques instants, puis nous 


Javons l'oeil a l'eau stérile. 

Un quart d’heure apres, nous instillons dans le méme cil 
deux gouttes d’une solution a 1 0/0 d’abrine. 

Un lJapin témoin recoit dans l'un des yeux la méme dose 
Wabrine. - 

Apres 24 heures, l’ceil du lapin témoin est en pleine suppura- 

_ tion, les paupiéres Con Gapetilindes, etla conjonctive, fortement 
cedématiée, laisse exsuder de nombreux globules de pus. 
© L’eil du lapin lavé préventivement avec le sérum est abso- 
lument normal. i 
= Nous avons elfectué plusieurs expériences, en collaboration 
avec M. de Lapersonne, professeur de clinique ophtalmologique 
a Lille, en vue d’étudier les effets du sérum {antiabrique sur 
Vophtalmie jéquiritique expérimentale. 

On sait qu’a la suite des travaux de de Wecker et 1882, 
plusieurs ophtalmologistes essayerent le traitement du trachome 
et de certaines ophtalmies par la macération de graines de 
jéquiritys On produisait de la sorte une inflanimation intense de 
Ja conjonctive, et la maladie initiale guérissait et) méme temps 
gue l’ophtalmie surajoutée, qu’ou qualifiait alors de substitative. 
Mallheureusement, dans beaucoup de cas, il se produisait une 
suppuration trop étendue, des ulceres de la cornéc, et quelquefois 


méme Ja fonte purulente de |’veil, de sorte gue usage du Jéqui-" 


rity fut bient6t abandonné '. 
On pourrait peut-dlre revenir a son emploi lorsqu’il est uule 
de provoquer uve inflammation arlifici@lle, c’ést-a-dire, en lan- 
_ gage scientifique moderne, d’appeler vers la conjonctive une 
“grande quantité de cellules migratrices capables de régénérer 
un tissu ou d’ englober Jes microbes qui produisent une irritation 


locale persistante. 


4. On attribuait alors lactivité de la macération de jéquirity a la présence 
d'un bacillé spécial que Sattler avait décrit comme spécifique. Mais les travaux 
de Kobert et de Hellin ont montré depuis que ce bacille nejoue aucun role, et que 
le principe actif de ces graines est une substance albuminoide tres toxique, alté- 
rable par la chaleur, et a laquelle ils ont donné le nom @adbrine. 
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On pourrait y revenir surtout légitimementsi, par l’usage judi- 
cieux du sérum d’animaux vaccinés contre l’abrine, il devenait 
possible de limiter l’inflammation au degré strictement utile. 

Nos expériences ont eu précisément pour objet d’élucider 
cette question. . 

Nous avons instillé simultanément 48 lapins, dans l’ceil droit 
de chacun d’eux, deux gouttes d’une solution a 1 0/0 d’abrine. 

Deux de ces lapins n’ont subi aucun traitement. [ls ont eu 
une ophtalmie purulente, sans ulcéres de la cornée, qui a guéri 
spontanément en 8 jours. . 

Deux lapins ont été traités au bout de sia heures par Vinstil- 


dation de dix gouttes de sérum. Nous ayons pris soin de faire _ 


pénétrer le sérum dans les culs-de-sac de la conjonctive en atti- 


wee we 


rant légerement les paupiéres en avant de l’eil. Ces lapins n’ont | 


éprouvé aucune inflammation. 

Deux Japins ont été traités au bout de 24 heures par la 
méme dose de sérum. Ils étaient en pleine ophtalmie, et il a fallu 
leur décoller les paupiéres avec de l’eau tiéde. Le lendemain, 
ils avaient l’wil ouvert, la conjonctive légerement rouge, mais 
sans suppuration. Deux jours aprés, ils étaient complétement 
gueris. 

Enfin, les deux derniers lapins ont été traités seulement au 
bout de 2 jours. 48 heures aprés l’instillation, ils avaient ]’cil 
ouvert : l’ophtalmie a duré, chez eux, 3 jours de moins que 
chez les témoins. 
~ L’action locale du sérum antiabrique est donc trés énergique, 
et l'emploi de ce sérum permettrait probablement de reprendre 
dans la thérapeutique ophtalmologique humaine |’usage de 
Vabrine, puisqu’il deviendrait possible de limiter, suivant les 
nécessilés de chaque cas, |’intensité de l’inflammation artificielle 
provoquée sur la conjonctive. 

Les résultats de nos expériences sur les animaux justifie- 
raient, a cet égard, des essais sur homme. 

Le venin des serpents provoque sur la conjonctive des effets 
tont a fait semblables’a ceux de l’abrine. Nous nous sommes 
assurés, par des expériences calquées sur les précédentes, que 
Je sérum anlivenimeux produit la méme immunité locale des 
muqueuses gue le sérum antiabrique. 

Cette action locale des sérums antitoxiques sur les muqueuses 


- 


a 
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est intéressante non seulement A cause des applications pratiques 
auxquelles elle conduit, mais encore au point de vue doctrinal, 
pour linterprétation des phénoménes de l’immunité artificielle 
passive. Nous reviendrons plus loin surce sujet. 


Vv 


ELIMINATION DES TOXINES INTRODUITES DANS L ORGANISME CHEZ LES 
ANIMAUX NEUFS ET CHEZ LES ANIMAUX VACCINES 


* 


Lorsqu’on injecte de Vabrine& un lapin par vole ttravei- 
neuse a haute dose, 10 milligrammes par exemple, l’animal 
succombe en 36 4 40 heures, presque dans le méme délai que 
s'il avait regu une dose dix fois moindre, mais les lésions qu'il 
présente sont beaucoup plus accentuées et localisées surtout a 
Pintestin gréle. 

Le sang du coeur, inoculé a des souris 4 la dose de 1/2 ¢. c. 
dans le péritoine, les tue en 48 heures : il est donc toxique. 

L’urine, injectée & la méme dose, ne produit aucun effet : 
les souris résistent parfaitement. 

Kn raison de la nature des lésions, il paraissait probable que 
Pabrine s’élimine surtout par la voie intestinale. Nous avons 
recueilli tout le contenu de l’intestin gréle depuis |’estomac 
jusqu’au Cccecum, et nous l’avons fait macérer pendant 24 heures 
a la glaciére dans Veau distillée stérile. Nous avons ensuite 
filtré notre liquide, d’abord au papier, puis ala bougie Cham- 
berland, et nous l’avons évaporé dans le vide a basse tempé- 
rature. ' 

_ Le résidu ainsi obtenu a été redissous dans une petite quan- 


tité d’eau, et nous l’avons utilisé pour les épreuves suivantes : 


4° Deux souris blanches recoivent chacune sous la peau du 
ventre 1/2c.c. dela solution d’extrait intestinal. Ces deux souris 
succombent en 48 heures ; 

20 Deux souris.recoivent chacune Ja méme quantité d’extrait 
mélangé a 4c. c. de sérum de lapin vacciné contre l'abrine. Elles 
restent en bonne santé. 

Chez Je lapin intoxiqué par l’abrine, cetle substance s’élimine 

*done en’grande partie par V’intestin, et on peut la retrouver dans 
Vintestin gréle. : 
' Nous avons répété la méme expérience avec un lapin vacciné 
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qui a été sacrifié 24 heures aprés l’injection de 50 milligrammes 
d’abrine (ce lapin-en supportait 100 milligrammes en une seule 
dose sans étre malade). 

Le sang de ce lapin a été inoculé a la dose de 4 c. c. & deux . 
souris qui sont restées tres bien portantes. 

Le contenu de l’intestin gréle, traité exaclement suivant la 
technique que nous avons suivie pour le lapin non vacciné, s’est 
montré également inoffensif pour deux autres souris et pour un 
cobaye eed nous en avons injecte une grande quantilé sous * _ 


la peau. | 
La substance toxique s’est donc transformée ou modifiée 
dans lorganisme du lapin vacciné au contact de ses cellules ou a 
de ses humeurs, de telle sorte qu’il est impossible d’enretrouver. 
Ee i : e 

des traces soit dans le sang, soit dans les urines, soit dans le 
contenu intestinal. 
| 

VI | a 

7 

DIAGNOSTIC DES TOXINES PAR LES SERUMS a 

s 


On sait que les recherches de Pfeiffer, Charrin et Roger, 
Leffler et Abel, Giibler, Bordet, Widaletc., ont montré qu’il est 
possible d’effectuer le diagnostic précis des microbes pathogenes 
en utilisant les propriétés spécifiques, bactéricides ou agglu- 
tinanles que possédent a l’égard de ces microbes le sérum "des 
animaux vaccinés ou en état d’infection. Dans beaucoup de 
circonstances la valeur de cette méthode, dite de sérodiagnostic, —__ 
est tres précise; elle permet par exemple de différencier certains , 
vibrions cholériques d'autres vibrions non peOpeye le bacille 
d’Eberth du Bac. coli, etc. 

On a vu au précédent chapitre que nous avons été amenés a 
appliquer le méme principe A l’analyse des toxines. L’un de nous 
en collaboration avec Hankin, d’Agra ‘, avait déja réalisé cette a 
application 4 propos de venin. L’occasion s’est présentée de faire 
Be l’épreuve de cette intéressante méthode dans les deux circon- 
ee stances que voici : 

‘Les indigenes de certains districts de I’Inde empoisonnent 
fréquemment, dans un but de vengeance, les animaux’ domes-* 
pe. tiques qui appartiennent a leurs ennemis, et les poisons qu’ils 


aa 3 5 4 {. Comptes rendus de l’ Académie des Sciences, 1896 n%#4, p. 203. 
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emploient le pius volontiers sont ceux qu’ils savent devoir échap- 
pera analyse des experts prés Iés tribunaux. Deux substances 
sont généralement préférées : le jéquirity et le venin des ser- 
pents. 

M. Hankin, directeur du laboratoire bactériologique d’Agra,. 
eut a examiner des linges qui avaient été introduits dans le rec- 


tum de vaches mortes avec tous les symptomes d’un empoison- 
nement aigu. . 


> 


Se trouvant dans l’impossibilité de déterminer chimiquement 
la nature du poison employé, il fit un extrait concentré avec les 
linges et le divisa en deux portions égales. L’une fut inoculée 
sous la peau d’un lapin qui mourut en moins d’une heure avec 
tous les signes de l’intoxication par le venin des serpents; 
Yautre fut mélangée a une petite quantilé de notre sérum anti- 
venimeux et injectée ensuite & un second lapin qui resta tres 
bien portant. ° : 

La nature exacte du poison des linges était ainsi manifeste- 
ment révélée. 

Toujours dans le méme but criminel, les Indiens se servent 
d’un morceau de bois court, taillé en forme de massue, dont la 
grosse extrémité porte, encastrés dans des trous, plusieurs petites 
baguettes pointues constituées par une substance dure, grisatre, 
assez semblable par la forme, la couleur et les dimensions, a des 
crayons de nitrate d’argent. 

Armés de ce morceau de bois quils cachent aisément dans la 
main, ils frappent les animaux de maniére a produire plusieurs 
plaies a peine visibles, dans lesquelles se brisent les pointes de 
instrument. 

Nous avons recu de M. Hankin quelques spécimens de ces 
pointes en vue de rechercher sil n’entrait pas de jéquirity dans 
leur composition. La pate dont elles sont formées se gonfle et se 
désagrege lentement dans Feau. Nous en avons dissous 0 gr. 50 
dans 6c, c. d’eau. 1/2 c. c. de cette solution tue en 48 heures un 
Japin de 2 kilos, et on retrouve, a l'autopsie de ’animal, toutes 
les lésions caractéristiques de l’empoisonnement par l'abrine : 
a@ddme de la région inoculée, congestion du foie et ‘des reins, 
piqueté hémorrhagique de la muqueuse intestinale et du mésen- 
tere. 

La méme quantité de solution, mélangée a 2 c, c. de sérum 
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d'un ie nos lapins vaccinés contre Vabrine, n’a produit aucun 
effet toxique. 

Nous l’avons inoculée ensuite ala dose de 1 c. 2 a 2 lapins 
et a 2 cobayes vaccinés qui n’en ont éprouvé aucun malaise. 

Par suite, il y a lieu d’affirmer que Je principe actif des 
pointes est bien identique, comme le supposait Hankin, a celui 
des graines de jéquirity. ° 

Il ne parait pas douteux que, dans l’avenir, ce procédé d’ana- 
lyse physiologique des toxines animales, végétales ou micro- 
biennes par les sérums ne trouve un emploi fréquent, soit pour 
les recherches de Jaboratoire, soit dans les expertises de toxico- 
logie en médecine Jégale. L’organisme vivant étant un réactif 
autrement sensible et stir que les réactifs chimiques les plus 
précis, on aura peut-étre des occasions fréquentes de recourir a 
ce mode d’expérimentation lorsqu’il s’agira de déterminer la 
nature exacte de ces poisons dérivés de la cellule vivante, ani- 
male, végétale ou microbienne, dont l’importance pathologique 
commence a peine a se révéler & nous depuis quelques années. 


VU 


ACTION DE LA CHALEUR ET DE QUELQUES SUBSTANCES CHIMIQUES 
SUR LES SERUMS ANTITOXIQUES. 
£ 


Depuis que Behring a découvert le principe du pouvoir 
antitoxique des sérums d’animaux vaccinés contre la diphtérie 
et le tétanos, beaucoup d’expérimehtateurs, parmi iesquels il 
convient de citer, aprés Behring lui-méme, Fraenkel, Wasser- 
mann, Brieger et Boer, etc., ont cherché a isoler de ces sérums 
la substance active. 

On a expérimenté & peu pres tous les corps chimiques qui 
précipitent a froid les matiéres albuminoides (alcool, sulfate 
d’ammoniaque, sulfate de magnésie, nitrate de soude, phosphate 
de soude, chlorures de calcium et de sodium, acides minéraux 
et organiques en solutions étendues, etc.). L’emploi deces réactifs 
aboutit invariablement aT obtention d’un produit qui renférme 
diverses albuminoides du sérum, mais dont le8 propriétés 
antiloxigues sont trés diminuées. + 

Brieger et Boer, dans un travail récent’, pensent avoir 

1. Zeitschrift fiir. Hygiene, 1896, tascicule 2. 


ap te 


VAS 


TOXINES NON MICROBIENNES. ° 693 | 


obtenu un résultat meilleur en recourant & une méthode 
nouvelle. 

Cette méthode consiste & combiner les antitoxines avec un 
sel métallique, tel que le sulfate de cuivre, le sublimé, le sulfate 
ou le chlorure de zinc, et a décomposer ensuite la combinaison 
formée au moyen d’une substance qui n’altérerait pas les 
antitoxines, le gaz acide carbonique par exemple. 

Le sulfate et le chlorure de zine ont surtout été employés 
avec succes. ; 

A 10 c. c. de sérum antidiphtérique, Brieger et Boer 
ajoutent 20 c. c. d’une solution de sulfate de zinc a 1 0/0: Je pré- 
cipité lavé est dissous dans de l’eau légerement alcaline, et on 
précipite le zinc par un courant d’acide carbonique. Par ce pro- 
cédé, ils ont réussi a retirer de 10 c. c. de sérum 0 gr. 10 centi- 
grammes d’une poudre soluble dans l’eau et possédant, au dire 
des auteurs, toutes les propriétés des autitoxines. 

Nous avons cherché de notre cété a déterminer les caractéres 
dela substance antitoxique des sérums, en étudiantles effets que 
produisent sur cette substance la chaleur etles réactifs chimiques 
qui modifient ou Gétruisent plus ou moins rapidement les 
toxines. 

A Végard de la chaleur. les divers sérums antitoxiques 
présentent une sensibilité tres variable. Les uns, le sérum 
antidiphtérique et le sérum anti-abrique par exemple, 


perdent rapidement leurs propriétés préventives par Je chauffage. 


a partir de 58°. 

Le sérum antivenimeux, au contraire, est beaucoup plus 
stable. Il n’est pas modifié par un chauffage d’une heure a 56° 
en tube clos. 

Il ne s’atténue rapidement qu’a partir de 68°, el, dés que 
Valbumine commence & se coaguler, son activité disparait tout 
a coup. ; 

Il semble donc qu'une certaine corrélation existe entre la 
résistance des toxines & la chaleur et celle de leurs sérums 
antitoxiques. 

Voyons maintenant si les réactifs chimiques qui altdrent les 
toxines exercent la méme action sur les antitoxines. 

Nous savons, par les travaux ‘antérieurs de l’un de nous, que 
le venin, en solution méme trés concentrée, perd immédiate- 
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“ment sa toxicilé si on le mélange avec des quantités trés faibles 
-@hypochlorite de chaux. I] suffit, par exemple, de 0 gr. 005 
hypochlorite pour détruire in vitro 10 milligrammes de venin de 
cobra. 

Le chlorure d’or posséde. les mémes propristss, quoigue un 
peu moins énergiques. 

Ces deux subStances détruisent avec la méme puissance 
Vabrine et la plupart des toxines miciobiennes, celles de la 
diphtérie et du tétanos par exemple. 

Si nous ajoutons a 5 ¢. c. de sérum antivenimeux de cheval 
1c. c. d’une solution récente 410 0/0 d’hypochlorite de chaux, 
telle que 1 c. c. peut dégager 10 c. c. de chlore, il se produit 
immédiatement dans la masse du sérum un trouble albumineux 
indiquant que V’albumine subit un commencement de coagu- 
lation. 

Injectons & Un lapin ce mélange par voie intraveineuse, il 
nen 6prouve aucun dommage ‘ : 

Une demi-heure apres, ifoctilotis & ce méme lapin par voie 
intraveineuse, une dose de venin mortelle en 15 minutes: il 
résiste parfaitement. . 

Faisons la méme expérience avec 5 c. c. de sérum de cheval 
normal additionné det cc. dela solution d’hypochlorite, afin 
de voir sila présence de celte petite quantité d’hypochlorite 
‘dans le séruim suffit & préserver. 

Le lapin auquel nous injectons ce mélange de sérum normal 
et d’hypochlorite regoit, une demi-heure aprés, la méme dose de 
venin que le précédent. Il succombe sans aucun retard. 

Si nous mélangeons la méme quantité d’hypochlorite & une 
solution de 5 milligrammes de venin de cobra dans 5c. c. d’eau, 
et que nous injections ce mélange & wun lapin, ceiui-ci n’en 
éprouve aucun malaise. 

Si, d’autre part, nous mélangeons 5 milligrammes de venin 
de abbta avec 5 c. c. de sérum “aera, et si nous faisons agir 
Yhypochlorite sur ce mélange &la dose de 1c. c. d'une solutioh 
a 10 p. °/o,.nous constatons que, malgré la présence de Valbumine 
du sérum, le venin a €té détruit et que Vinjection de cé mélange 
sous lapeau d'un lapin ne produit aucun effet toxique. 

Done Thypochlorite de chaux, mélangé av sérum a des doses qui 


détruisent le venin imméediatleiment, ne morifie pas Pantitoxine . 
% 
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Pour supprimer le pouvoir préventif du sérum, il faut au 
moins 2c. c. de la solution d’hypochlorite de chaux au 1/10, 
soit 20 .c. c. de chlore. Mais l’injection de ce mélatige trés riche 
en chlore doit étre faite sous la peau pour ne’pas tuer les lapins. 
Le chlorure d’or, mélangé a la dose de 0 gr. 04 par 5c. c. de 
sérum, laisse également intacte l’antitoxine, alors qu’a une dose 
dix fois moindre il détruit l’activité de 5 milligrammes de venin. Il 
en est de méme de J’iode, ainsi que le montrent les expériences 
suivantes : 
_ Un lapin pesant 1,880 recoit dans la veine marginale de Yoreille un 
mélange de 5 c. c. de sérum antivenimeux de cheval avec 1 c. c. d’une solu- 
tion a 1 p. 100 de chlorure d’or. Une demi-heure aprés, on injecte, dans la 
veine marginale de l’autre oreille, une dose de venin mortelle en {5 minutes. 
Le lapin ne présente aucun malaise, 

Un lapin pesant 1,670 recoit, en méme temps et dans les mémes condi- 
tions, un mélange de 5 c. c. de sérum normal de cheval avec 1 c. ¢. de la 
solution de chlorure d'or, el, une demi-heure aprés, la méme dose de venin 
que le précédent. Il suecombe en 12 minutes. at 

Un lapin pesant 14,590 recoit sous la peau du flane droit un mélange de 
Sec. c. de sérum antivenimeux avec 4 c. c. de solution iodo-iodurée de Gram. 
2 heures aprés, on lui injecte sous la peau du flane gauche 2 milligrammes de 
venin, dose mortelle en 2 heures pour un témoin. Il nest pas malade. 


Des expériences semblables, effectuées avec le sérum anti- ° 
abrique de nos lapins vaccinés avec l’iode et le chlorure d'or, 
nous ont donné les mémes résultats. 

Ces faits montrent donc que les antitoxines du sérum des 
animaux vaccinés contre l’abrine et contre le venin ne sont pas 
modifiées par les réactifs chimiques qui, aux doses que nous 
avons employées, détruisent l’abrine et le venin avec une 
grande énergie.” , 


VII 


MELANGES « IN VITRO » DES TOXINES ET DES SERUMS ANTITOXIQUES 


s » 


» 


L’un de nous a déja montré, dans un précédent mémoire *. 
: 
que sil’on chauffe a 70° en tube scellé un mélange de venin et i 
de sérum antivenimeux, le sérum perd rapidement, a cette tem- 
pérature, son pouvoir antitoxique, tandis que le venin reste 


intact. Alors que le mélange avant chauffage était inoffensif, il 


4. Ces Annales, ayril 1895. 
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devient aussi toxique, apres chauffage, que si on inoculait le 
vaccin seul. 

Plus récemment, M. Wassermann, dans un mémoire’ sur 
Vimmunité, a constaté, de son cété, que la toxine byocyanigue 
qui résiste & la température de l’ébuliition n’est égalément pas 
modifiée, si on la mélange avec du sérum d’animaux vaccinés 
contre cette toxine. En inoculant 4 des cobayes un mélange, 
préalablement chauffé, de toxine et de sérum pyocyaniques, il 
a-constalé que le mélange donnait la mort, comme si la toxine 
seule avait été injectée. 

Ces expériences ne peuvent étre effectuées qu’avec les toxines 
résistantes a la chaleur, comme le venin des serpents etlatoxine 
pyocyanique, car l’abrine et ]a plupart des toxines microbiennes 
sont altérées ou détruites par Je chauffage a 68°. 

D’autre part, nous avons constaté les faits suivants : 

Mélangeons in vitro 5 c. c. de sérum anti-venimeux avec 
-Amilligr.de venin de cobra, et injectons ce mélange a un lapin 
par voie intraveineuse. L’animal reste parfaitement bien portant. 

Une heare aprés, inoculons de nouveau a ce lapin 1 millf- 
gramme de venin par Voie intraveineuse. Il succombe 35 minutes 
apres, avec un retard de 20 minutes sur le témoin, comme 
‘sil avait recu préventivement une dose de sérum insuffisante 
pour Je protéger. 

Ajoutons a 5 c. c. de séram antivenimeux un mélange de 
4 millig. de venin avec 1c. ¢. d’une solution a 10 °/, d’hypo- 
chlorite de chaux titrant 10,000 c. ¢. de chlore par litre. I] se 
forme dans le liquide un trouble immédiat. Nous pouvons, néan- 
moins, Yinjecter impunément par voie intraveineuse a un lapin 
et, 1 heure aprés, ce lapin supporte sans malaise Vinoculation 
intra-veineuse de 1 milligramme de venin, comme sil avait 
regu préventivement le sérum seul. " 

' Le sérum a done conservé ici son pouvoir antitoxique, tandis 
que le venin a été détruit par l’hypochlorite. 

Des expériences que nous venons de ciler et de celles de 
Wassermann on peut donc tirer les conclusions suivantes : 

Dans un mélange in vitro de towine et de sérum antitoxique, la 
loame ne semble pas altérée ni modifiee par Vantitoxine. 1 faut, par 

suite, admettre : 


1. Zeitschrift fiir Hygiene, 1896, p. 263. . ; 
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Ou bien que ces deux substances restent intactes. a coté Pune de 
Pautre ; 

Ou hien qwelles contractent une combinaison tres mstable que 
la chaleur et diverses substances chimiques dissocient facilement en 
restituant d Vune ou a Vautre les propriétés quelle possédait avant 
le mélange. 


IX 


MECANISME DE L*ACTION LOCALE DES SERUMS ANTITOXIQUES 


Reprenons maintenant l’une des expériences que nous avons 
citées tout a lheuré, relatives a l’action préventive locale du 
sérum anti-abrique. 

Lorsque nous instillons quelques gouttes de ce sérum entre 
les paupiéres d'un lapin neuf, il ne se produit pas de diapédése 
Jeucocytaire et on ne constate aucune modification apparente 
des tissus de la conjonctive. 

Cependant, si aprés avoir lavé l’oil de ce Japin avec de l’eau 
distillée stérile, nous laissons tomber 4 sa surface deux gouttes 
d'une solution d’abrine, nous n’observons ultérieurement aucune 
réaction inflammatoire, tandis que cette méme solution d’abrine 
provogue sur ]’ceil d’un lapin non traité, ou sur l’autre ceil du 
méme lapin, une violente ophtalmie. L’animal n’avait donc au- 
cune immuniteé active a l’égard de l’abrine, mais Jes cellules de 
sa conjonclive qui ont été imprégnées par le sérum sont deve- 
nues immédiatement insensibles a I’action irritante du poison. 
Voyons si une substance chimique trés active sur labrine, 
lhypochlorite de chaux par exemple, qui, en solution au cen- 
tiefhe, ne provoque pas d’ophtalmies, peut produire les mémes 
effets que le sérum anliabrique. 


Instillons entre les paupiéres de l’wil droit d’un Japin quelques gouttes de 
solution a 10/0 d’hypochlorite de chaux. Laissons l’hypochlorite en con- 
tact avec la conjonctive pendant 2 minutes, puis irriguons largement |’ceil 
avec de l’eau distillée. : . 

Aussitot aprés, instillons dans l’wil gauche du méme animal quelques 
gouttes de sérum antiabrique. Laissons en contact 2 minutes, et lavons 


comme tout a ’heure avec de l’eau distillée. 
Cing minutes aprés, laissons tomber dans chacun des deux yeux du 


lapin 2 gouttes d’une solution concentrée d’abrine (10 milligr. par c. c.). 


~ 
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Le lendemain. nous trouvons lceil gauche, traité par le sérum, com- 


plétement ouvert et normal. 
L'il droit, traité*par hypochlorite, est rouge, cedématié, et laisse exsu- 
der de nombreux leucocytes. 


Cette expérience montre que le sérum n’agit pas localement 
ila maniere de l’hypochlorite de chaux. Il_insensibilise en quel- 
que sorte les cellules de la conjonctive vis-a-vis de l’abrine, a la 
maniere d’un anesthésique local, ou bien il les imprégne de 
facon a réaliser, dans l’intérieur de ces cellules, les conditions 
de nos expériences de mélatige in vitro. 

L’hypochlorite de chaux, au contraire, ne produit pas cet 
effet, quoiqu’il détruise trés bien l’abrine lorsqu’on le mélange a 
celle-ci. 


’ Xx 
ACTION DES TOXINES ET DES SERUMS ANTITOXIQUES SUR LES ~ 
LEUCOCYTES 


Dans un travail effectué sous la direction de M. Metchnikoff, 
G. Chatenay a montré que, chez les animaux non vaccinés 
auxquels on injecte de l’abrine, du venin ou une toxine micro- 
bienne & dose mortelle, il se produit toujours une hypoleuco- 
cytose tres marquée et progressive depuis le moment de l’injec- 
tion jusqu’a la mort. Au contraire, chez les animaux vaccinés, 
il a observé dans tous les cas une augmentation considérable du 
nombre des leucocytes pendant plusieurs heures aprés chaque 
injeclion de toxine. e : . 

Nous avons essayé de nous rendre compte des effets immé- 
diats de Vabrine et du venin sur les leucocytes des animaux 
neufs et sur ceux des animaux vaccinés. Apres nous étre heurtés 
a Vimpossibilité de trouver aucun réactif qui nous permit ‘de 
précipiter et de déceler dans les organes ou les cellules la pré- 
sence de ces poisons solubles, nous nous sommes arrétés a un 
dispositif inspiré par les expériences de Kobert, & Dorpat, sur 
absorption des sels de fer par Vorganisme, et qui nous a par- 
faitement réussi avec l’abrine. 

Dans une petite allonge en verre, munie d’une bourre de 
coton lache & son extrémité effilée, nous avons placé une couche 
un peu épaisse de noir animal porphyrisé, lavé, puis stérilisé a 
la chaleur séche. 
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Sur ce noir, nous avons filtré une quantité connue d’abrine. 
Le liquide a sa sortie du noir a été recueilli, et sa toxicilé, éprou« 
vée sur le cobaye, a été trouvée réduite aux deux cinquiémes de 
ce quelle était avant filtration. Le noir avait donc retenu les 
trois cinquiémes de la quautité d’abrine qui l’avait traversé. 

Aprés un lavage rapide destiné a enlever l’abrine adhérente 
aux grains de noir et non absorbée par ceux-ci, nous avons étalé . 
le noir sur du papier stérile et nous l’avons desséché & basse 
température dans le vide. ; : 

(de noir animal abriné, inoculé en émulsion trés fine dans le 
péritoine de jeunes cobayes, les tue en 48 heures. 

A deux cobayes neufs et 4 deux cobayes vaccihés, préalable- 
ment préparés au moyen d’une injection intra-péritonéale de 
bouillon, nous avons inoculé Jaméme quantité de noir imprégné 
d’abrine dans Ja cavité abdominale. 

Deux heures apres, l’exsudat prélevé avec une pipette a été 
éxaminé en colorant les lamelles+a l’éosine et au bleu 
de méthyléne. 

Dans l’exsudat des cobayes vaccinés, on trouvait tous les 
grains de noir englobés dans des leucocytes éosinophiles et dans 
des grands leucocytes mononucléaires neutrophiles. Beaucoup 
de leucocytes polynucléaires étaient littéralement bondés de gra- 
nulations noires. 

Au contraire, dans l’exsudat des cobayes non vaccinés, quel- 
ques granulations seulement étaient absorbées par les globules. 
Le lus grand nombre restait libre. La dilférence d’aspect des 
préparations était trés nette. 

Dans une autre expérience, nous avons introduit dans le péri- 
toine d’uncobaye vacciné une petite quantité d’exsudat chargé de 
noir, provenant du périloine d’un cobaye non vacciné, et prélevé 
2 heures aprés l’inoculation. Alors que les granulations de noir 
étaient pour la plupart libres dans l'exsudat avant l'injection, 
vous les avons retrouvées presque toutes englobées 2 heures 
apres, dans le péritoine du cobaye vaccine. » , 

Nous avons fait la méme expérience avec un cobaye neuf 
préparé par une injection intra-péritonéale de bouillon (10 ¢. c.) 
et qui, 24 heures avant l’émulsion de noir abriné, avait regu 
sous la peau 2 c.c. de sérum anti-abrique. 

L’exsudat, prélevé 2 heures apres Yinjection du noit, mon- 
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trait de tres nombreuses granulations englobées; quelques-unes 
seulement restaient libres. | 

Tl est done évident que, chez les animaux vaccinés ow traités 
préventivement par le sérum anti-abrique, les grains de noir animal 
imprégnés Wabrineexercent une chimiotaxie positive et sont englobés 
par les leucocytes, tandis que, chez les cobayes neufs tls ne subissent 

.pas Venglobement, laissent diffuser peu a peu Vabrine qwils renfer- 
ment et dénnent la mort. . 

Au cours de ces expériences, nous avons observé que 
lexsudat péritonéal des cobayes vaccinés a un pouvoir préventif 
extrémement énergique. 

Nous avon§ étudié & cet égard ]’exsudat de cobayes préparés 
au moyen d’une injection intra-péritonéale de bouillon. On sait 
que c'est 14 un moyen excellent de provoquer l’afflux d’un trés 
erand nombre de leucocytes dans la cavité abdominale, et si, 
24 heures apres Vinjection de bouillon, on retire avec une 
pipette a boule le liquideycontenu dans cette cavité, on obtient 
ainsi un exsudat trés riche en globules blancs. 

Pour vérifier si le pouvoir préventif de ’exsudat est da ala 
partie liquide ou aux leucocytes en suspension, nous avons fait 
lexpérience suivante en choisissant un cobaye hypervacciné 
contre l’abrine (ce cobaye supportait 100 milligrammes en une 
seule dose). 


Vingt-quatre heures apyps une injection de 20 c. c. de bouillon dans la 
cayité péritonéale, nous prélevons la plus grande quantilé possible de l’exsu- 
dat formé. ° 

Cet exsudat, additionné de 1c. c. d’eau salée 45 0/00, est mis dans un tube 
aessai et centrifugé pendant 2 heures. Au bout dece temps, le liquide clair qui 
surnage est décanté, et le dépdt de globules est encore mélangé avec 1 ¢. c¢. 
de sérum artificiel stérile. On centrifuge de nouveau pendant deux heures, 
puis on décante l'eau et on recommence une deuxiéme fois le lavage. Le 
dépot est alors recueilli dans un verre a expérience et inoculé & deux cobayes 
neufs, pesant 300 et 320 grammes, dans la cavité péritonéale. 24 hetires apres, 
les deux cobayes recoivent sous la peau 1 milligramme d’abrine. Ils restent eh 
parfaite santé. , ‘ 

Un cobaye neuf, pesant 410 grammes, recoit dans le péritoine 20 c. c. de 
bouillon normal; 24 heures apres, l’exsudat est prélevé et centrifugé a*deux 
reprises avec de l’eau salée physiologique. Le dépdt de leucocytes recueilli 
est injecté a un cobaye témoin pesant 480 grammes, qui recoit 2 heures apres 
1 milligramme d’abrine sous la peau. 

Ce dernier cobaye succombe en 48 heures. 
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Un cobaye hypervacciné contre l’abrine (il supporte 100 milligrammes® 


d’abrine en une seule injection), pesant 780 grammes, recoit As le péri- 
toine 20 c. ¢. de bouillon normal ; 24 heures apres, |’ dal péritonéal est 
prélevé, additionné de son volume de sérum artificiel et centrifugé pendant 
trois heures. 

La partie liquide et ie dépot sont séparés avec soin et inoculés séparé- 
ment 4 2 cobayes a et b. 

Le cobaye a, pesant 290 grammes, regoit le dépot de leacocytes emul- 
sionné dans 1c. c. d’eau stérile, sous la peau, et, 24 heures aprés, 1 milligram- 
me d’abrine. 

Le cobaye , pesant 340: grammes, recoit le liquide clair qui a été préa- 
lablement examiné au microscope et dans lequel on n’a pu trouver aucun 
leucocyte; 24 heures aprés, il recoit 1 milligramme d’abrine. 

Les 2 2 cobayes restent en bonne santé, mais, dix jours aprés l’expérience, 
le pees 6 avait maigri de 40 grammes : il ne pesait plus que 300 gram- 
mes ; tandis que le cobaye a pesait 310 grammes au lieu de 290 grammes. 


ue avons essayé ensuite de rechercher si Ja substance 
antitoxique peut diffuser a travers les membranes et agir, par 
exemple, sur des toxines enfermées dans des sacs de collodion 
trés minces, inclus dans le péritoine d’animaux vaccinés. 

Un lapin hypervacciné contre l’abrine (il recoit 100 milligrammes 
d’abrine en une seule injection) et pesant 2k,300, est laparotomisé le 
9 juillet 1896. On introduit dans sa cavilté péritonéate un sac de collodion 
parfaitement clos etrenfermant 20 milligrammes d’abrine dans 2 c. c. d’eau. 
Le sac est retenu par un fil 4 Ja suture de la paroi abdominale. Le 17 aout, 
on retire le sac. Son contenu est inoculé & un cobaye a la dose de 1 ¢. c. 
(représentant 10 milligrammes de la solution d’abrine primitive), et & un 
lapin a la dose de 1/2 c. ¢. : 

Le cobaye succombe aprés 3 jours, le lapin aprés 48 heures. 

L’abrine avait donc diffusé en partie hors du sac, mais 
aucune substance antitoxique provenant ‘des humeurs de l’ani- 
mal n’avait pu pénétrer a lintérieur du sac en quantité sufli- 
sante pour neutraliser la toxicité du poison. II suffisait cepen- 
dant de 1/2. c. du sérum de ce lapin pour détruire in vitro 
activité de 5 milligrammes d’abrine. 


Un lapin neuf, pesant 41%,620, est laparotomisé le 10 juillet et 
recoit dans*le péritoine un sac de collodion renfermant 10 milligrammes 


‘d’abrine. La fermeture du sac, pratiquée a la cire, est parfaitement her- 


métique. 

Ce lapin succombe 48 heures aprés l’opération. 

Un lapin neuf, pesant 1,800, regoit, le 17 juillet, dans le péritoine, 
2 sacs de collodion contenant l’un 10 milligrammes d’abrine, l'autre 5 ¢. c. 
de sérum antiabrique trés actif. Mort apres 48 heures. 
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x -Un lapin neuf, pesant 1,670, recoit, le 22 juillet, dans le péritoine, 
un sac de collodion contenant 5 ¢. c. de sérum anti-abrique. 
ya Le 7 aodt, ce lapin est éprouvé par Vinjection de 1 milligramme 
d’abrine. Il meurt aprés 48 heures. a rg 
Un lapin, pesant 4,750, recoit, le 6 aott, dans le péritoine, un 
sac de éollodion contenant 2 milligrammes de venin de cobra dissous dans : 
2c. c. d'eau stérile. Meurt le 7 aout, en 18 heures. 
Up lapin, vacciné contre le venin, est laparotomisé le 4 aot. On intro- + 
duit dans sa cavilé péritonéale un sac de collodion hermetiquement clos et 
renfermant 10 milligrammes de venin de cobra dissous dans 2c. ¢, d’ead, 
Le 18 aotit, on retire le sac. Son contenu est inoculé a la dose de 0,5 ¢. c. a 
2 lapins qui succombent en 4 heure et 4h. 1/4. 


Ces expériences montrent : 
i 1° Que la substance préventive du sérum des animaux vaccinés 
. contre Vabrine se trouve en plus grande quantité dans Vintérieur des 
leucocytes de ces animaux, pursque les leucocytes débarrassés autant 
que possible de toute trace de sérum par trois lavages successifs 
gardent le pouvoir de conférer Vimmunité quand on les imtroduit 
dans des orgaiuismes neufs ; 
2° Que celle substance ne dialyse pas a travers les membranes 
de collodion extrémement minces, tandis que les toxines, abrine et « 
* venin, dialysent, quowque avec lenteur, & travers ces membranes. 
% : 
XI 
* 
IMMUNITE ARTIFICIELLE PASSIVE, NON SPECIFIQUE. 


* 


Inoculons préventivement, a plusieurs séries de cobayes et 
de lapins, des sérums provenant d’animaux immunisés contre 
diverses loxines, telles que le venin, la toxine cholérique, la 
toxine tétanique, — ou contre diverses infections, telles que le 
charbon hactéridien, le microbe de la peste humaine, le strep- 
tocoque, larage, etc... Vingt-quatre heures aprés, éprouvons la 

4 résistance de tous ces animaux a l’égard de l’abrine en leur 

ipnjectant, en méme temps qu’a des témoins, une dose de celte 

substance sirement mortelle’en 48 heures, 1 milligramme. 
Nous constatons que, tandis que les témoins succombent 

invariablement en 48 heures, certains animaux résistent ou 

présentent une assez longue survie. . 
Déja, dans un précédent travail, nous avions signalé des 

faits analogues & propos du venin des serpents : nous avions vu 
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que le sérum des animaux hypervaccinés contre la rage se mon- 
trait actif in vitro et méme préventif a ’égard du venin, — et 


x 


que je sérum antitétanique présentait, mais 4 un degré beau- 


coup plus faible, les mémes propriétés. ‘ 

Avant nous, Duntschmann, Issaef et Pfeiffer avaient égale- 
ment montré que certains sérums ou certains liquides, tels que 
le bouillon normal, possédaient parfois des propriétés immuni- 
Santes tres marquées contre diverses infections telles que la 
péritonite cholérique. 

Les assertions de ces expérimentateurs et les nétres ont 6té 
contestées par quelques savants. 

Nous avons répété nos expériences et nous en avons effectué, 
avec l’abrine seule, quarante-trois nguvelles sur des cobayes et 
dix-sept sur des lapins. Ces animaux, divisés en plusieurs 
séries, Ont recu préventivement les substances suivantes : 


Kau salée physiologique; a 5 p. 1000; 
Bouillon normal fraichement prépare ; 
Sérum humain normal; 

— de beuf normal: 

— de poule normale; * 

—  antivenimeux de cheval; 

— ~antilétanique id.; 

—  antidiphtérique id. ; 

—  anticholérique 2d. '; 

—  antistreptococcique id. ; 

—  antipesteux i/.; 

—  anticharbonneux de lapin; 

— antiabrique de lapin. 


Vingt-quatre heures aprés l’injection préventive, tous nos 
animaux recevaient 4 milligrammes d’abrine. 

Voici, résumés dans le tableau ci-aprés, les résultats que 
nous avons obtenus : ; 


4. Le sérum anticholérique que nous avons employe nous a ete fourni par 
MM. Roux, Metchnikoff et Salimbeni. Nous en avons expérimente deux échan- 


tfllons provenant de deux chevaux differents. 
f 2 


SUBSTANCES ENJECTEES 


Eau salée physiologique .... ; 


Bouillon normal fraichement 
PUCPALC wetter ere wens 


Sérum bumain normal..... 


Sérum de beuf normal ee 
\ 
Sérum de poule normal..... ; 


Sérum antivenimeux de che- { 


Vale reece het Someta teens i 
Val eh cioterscrhe eect naa ' 


Sérum anticholérique du che-\ 
yale Warnes Hire Soe Has / 


Sérum anticholérique du che- 
pal MO" d entre art otis eas ere 


Sérum antistreptococcique de 
Marmonecle- meen acts i 


Sérum antipesteux de cheval. } 
y; 


Sérum anticharbonneux de\ 
lapin ) 


Sérum antiabrique de lapin. ; 


Poids 


des 


cobayes . 


380 


.730 


-930 


290 


590 


770 
650 
650 


.570 
-480 
310 


510 


. 860 
480 


700 
500 
600 


450 


0.380 


470 
-350 


-470 
480 


“¥ 
580 
-430 
.700 


.760 
770 
-400 
- 500 
- 430 


. 280 


340 


A400 - 


0.580 


ooceo 


0. 
0. 


350 
390 
400 
-470 


460 
560 


Quantité 
zs Mort. 
e a 
5 subst. — Survie. 
injectée . 
5 ce ate 
5 cc 


5 ce 
Dee 
9 ce 
Qc 


— 11 jours 
— 6 jours 
— 15 jours 


10 jours 


— 14 jours 
— 9 jours 


— 5jours 
— 9Qjours 


— 6jours 


—  3sjours 
— 3yjours 


— Ajours 
— 4jours 


_ 4 jours 
— jours 


— 5 jours 
— 8 jours 
— 5jours 


3 jours 


— 3jours 
— 3jours 


9 jours 


5 jours 


Poids 


des 


lapins. 


1.650 
1,640 


Quantité 
e 


subst. 
injectée . 


Qe 


5 ce 


+ Mort. 


— Survie. 


— 3 jours 


+s 


3 jours 
4 jours 
4jours © 
6 jours 
3 jours 


4 jours 
— 4 jours 


ee, 3 . ; e 4 
ie Il est done incontestable que certaines substances telles que 
ae le bouillon fraichement *préparé, certains sérums normaux tels # 
fei, . : over . 
Ds . que celui du buf, ou d’animaux vaccinés, par exemple le 
oi sérum antitétanique, le sérum antidiphtérique, le sérum anti- ns 
a charbonneux, et le sérum anticholérique surtout, possédent des 
ai propriétés netlement préyentives a l’égard de labrine.. 
7” ; 
rat. | - 
ey ‘ * . 
‘iat - * 
"Nal ‘ 
a A 
” * , 
. 
> } qi — nate 


) 


1 
Ny 
7, 
AE 


* 


j 
3 
. 


aa 


: 


Subs 


a 


TOXINES NON MICROBIENNES. 705 


Ces propriétés préventives ne sont évidemment pas compa- 
rables, comme intensité d’action, & celles du sérum fourni par 
les lapins ou les cobayes immunisés contre l’abrine, mais elles 
sont assez manifestes pour donner aux animaux neufs un degré 

assez élevé de résistance et, dans quelques cas,l’immunité réelle 
contre une dose'de poison stirement mortelle pour les témoins. 

On voit done que Vimmunité artificielle passive contre certaine 
mtoxications ou infections peut étre conférée par des substances qui 
ne possedent aucun pouvoir spécifique. 

Nous pensons que cette immunité doit étre envisagée comme 
résultant d’un état de stimulation particulier des cellules, qui 
permet ’ celles-ci de résister de fagon durable ou temporaire a 
certains poisons. 

_ Ges phénoménes nous expliquent les effets thérapeutiques 
favorables que beaucoup de médecins attribuent, depuis quel- 
ques années, aux injections deau salée, ou de sérums artifi- 
ciels ou normaux dans le traitement de quelques maladies 
infectieuses. 
XI 
CONCLUSIONS 

Des recherches qui précédent, nous croyons pouvoir tirer 
les conclusions suivantes : 

1° Le sérum des animaux naturellement réfractaires aux 
toxines que nous avons étudiées ne possede que rarement des 
propriétés antitoxiques a l’égard de ces toxines. La poule par 
exemple, et la tortue résistent a des doses d’abrine trés consi- 
dérables ; cependant leur sérum est totalement inactif a légard 
de l’abrine. 

Le méme phénoméne s’observe lorsqu’il s’agit de toxines 
microbiennes. C’est ainsi que M. Vaillard a constaté que la 
poule, réfractaire au tétanos, donne un sérum inactif sur la 
toxine tétanique. , wer 

Lorsque le sérum des animaux réfractaires est antitoxique, 
comme dans le cas du hérisson ou du mangouste pour le venin 
des serpents, le pouvoir antitoxique est toujours trés peu déve- 
loppé et nullement en rapport avec le degré dimmunité. 


1. F. Mesnit a montré qu’on pouvait conférer aux jeunes cobayes une résis- 
tance assez grande 4 l’égard du vibrion de Massaouah en leur inoculant preala- 
blement du bouillon dans le péritoine (ces Annales, 1896, p. 378). 

| 13 


‘ is 
ee Pe ee ee 


wt 


/ 
fl 


706 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


réfractaire que possedent certains animaux et le pouvow antitoxique 
de leurs humeurs & Végard des toxines auxquelles ils sont insensibles ; 

90 Les animaux réfractaires, & sang chaud, peuvent produire 
des antitoxines sous l’influence d’injections répétées de doses 
non mortelles de toxines. Ps 

Les animaux réfractaires & sang froid ne produisent pas 
d’antitoxines dans les mémes conditions; | ae 

3° Lesanimaux réfractaires a sang froid, comme la grenouille, 
peuvent acquérir ’immunité contre des doses mortelles de 
toxine sans que leur sérum devienne antitoxique ; 

4° Les sérums antitoxiques (antiabrique et antivenimeux) 
peuvent étre utilisés pratiquement pour donner limmunité pas- 


pour le diagnostic des toxines dans les expertises de toxico- 
logie. 

Le sérum antiabrique posséde une action préyentive trés 
marquée lorsqu’il est appliqué localement sur les muqueuses, et 
cette propriété peut permettre son emploi en thérapeutique 
ophtalmologique ; . 


e _ 5° La substance active des sérums antitoxiques n’est pas 
= modifiée par certains réactifs chimiques qui détruisent ou 
os altérent profondément les toxines. 

a ee Elle n’altére pas les toxines par le mélange in vitro. 
a7 Elle parait exister normalement en grande abondance dans 
ies le protoplasma leucocytaire des animaux vaccinés, d’ot elle 
: 


diffuse dans le sérum sanguin et dans d'autres liquides orga- 
a niques. 

a Elle ne dialyse pas a travers les membranes. 

ae Elle agit énergiquement sur les leucocytes des animaux 
neufs, comme les sérums préventifs antimicrobiens; . 

i 6° Certaines substances dépourvues de toute action spécifique 
Ss sur les toxines, telles que le bouillon de viande, le sérum normal 
Be. de boeuf ou certains sérums d’animaux vaccinés contre diverses 
a infections ou intoxications peuvent manifester chez des ani- 
maux neufs auxquels op les injecte des propriétés préventives 


ae manifestes 4 ?égard de diverses infections ou intoxications. 
eC Kn résumé, nous pensons que ’immunité des animaux natu- 


Be -rellement réfractaires, de méme que Vimmunité acquise, ne 


aeaeae a : \ 2 ee 


Il ny a donc aucune corrélation entre Vétat naturellement 


sive 48 Vhomme et aux animaux contre l’abrine et les venias, et 


eC s ee 


a pe eee e “ 


1 
= 


® 


Tee) See eee ee eee, 


Fe eT eS 


TOXINES NON MICROBIENNES. 107 


doit pas étre attribuée a la présence, dans le sérum des animaux 
réfractaires ou vaccinés, dune substance chimique ayant la 
propriété de détruire ou de modifier les toxines. 

Il reste encore a faire la démonstration de l’existence réelle 
de ce que nous avons appelé jusqu’ici la substance préventive du 
sérum des animaux vaccinés. 

Les expériences que nous avons relatées dans les cing der- 
niers chapitres qui précédent nous portent 4 nous demander si 
cette substance existe réellement, et si le pouvoir préventif des 
cellules et des humeurs qui en dérivent n’est pas, en réalité, un 
phénoméne physique comme la motilité, inhibition, la chimio- 
faxie-setc:.. 

Les faits exposés dans ce travail nous conduisent donc 
a admettre : 

_ 41° Que la fonction antitoxique estindépendante de ’immunité, 
puisque celle-ci peut exister alors que la fonction antitoxique ne 
‘se manifeste pas; 

2° Que les deux sortes d’immunité, naturelle et acquise, 
sont la résultante d’une propriété spéciale des cellules ; 

Celles-ci, suivant les conditions de milieu ot elles se trouvent 
placées, et suivant la composition de leurs éléments consti- 
tuants (protoplasma et substance nucléaire) subissent passive- 
ment Vinfluence des toxines comme un barreaude fer doux subit 
Vaction d’un aimant. : 

Que ces conditions viennent & changer sous les influences 
extérieures les plus diverses (l’accoutumance 4 certains poisons 
par exemple), et l’état fonctionnel des cellules se modifiera en 
méme temps. Tel le barreau de fer doux transformé en acier 
par la trempe, qui devient susceptible de conserver Vaiman- 
tation et de la transmettre de fagon temporaire a d’autres 


barreaux de fer doux, ou de fagon durable 4 d’autres barreaux 


d’acier. . 

Ainsi s’expliqueraient, suivant nous, les phénoménes de 
réceptivité et de résistance passagére ou définitive des orga- 
nismes aux infections et aux intoxications. 


4. De Jacur et M. Arruus ont émis une idée analogue a propos des enzymes, 
que ces savants considérent comme des forces ou des propriétés de substances, 
et non comme des substances. 


Voir de Jager, Virchow’s Arch. 121, p. 182, et M. Anraus, Vature des Enzymes. 


Paris, 1896. 
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RRCHERCHES SUR DE PNECMOBACILLE DE ERIBDLANDER 


Par M, L. GRIMBERT 


(Travail du laboratoire de M. Duclaux, a l'Institut Pasteur.) 


DEUXIEME MEMOIRE ° 


Dans un premier mémoire publié dans ces Annales *, j'ai 


insisté sur importance que présente l'étude des propriétés fer- 
mentatives du pneumobacille de Friedlander en vue de sa diflé- 
renciation avec les espéces voisines. 


J'ai fait voir qu’il ne suffisait pas de s’en tenir aux caractéres 
extérieurs de ses cultures et & leur examen microscopique pour — 


établir Videntité de cet organisme, mais qu’il fallait observer 
particulitrement son action sur les hydrates de carbone. C’est 
ainsi que j’ai pu élablir une distinction (res tranchée entre le 
pneumobacille de Friedlander décrit par Frankland et celui que 
jaiétudié. 

Aujourd’hui, je viens compléter mes premivres recherches 
par examen des propriétés d’un certain nombre de pneumoba- 
cilles isolés des eaux. Hs 

A. Lustig, dans son Diagnostik der Bakterien. des Wassers?, 
signale comme ayant été trouvé dans l’eau par R. Mori’, un 


& 


+ 
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microbe encapsulé qu'il a nommé bacillus capsulatus. Cet orga- 


nisme, dit-il, ressemble au bacilius pneumonie de Friedlander; 


il est de forme elliptique ou bacillaire, d’une longueur de 0,9a 


41,6. et pourvu d’une capsule — souvent deux bacilles sont 


réunis dans la méme capsule. — Il ne se colore pas par la mé- 
thode de Gram. Il est dénué de mouvements. II se développe 
rapidement a la température de 36°-37°. 


1. Annales de V Institut Pasteur, t. IX, p. 840, 1895. 
2. Jéna, Gustav Fischer, 1893. 
3, aan f. Hygiene, Bd. IV, 4 eft 1, 1888. 
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“I donne sur les plaques de gélatine des colonies non liqué- 

fiantes, d’an blanc de porcelaine, rondes et saillantes. 

En piqtre sur gélatine, culture en forme de clon. 

Sur bouillon, trouble uniforme; au bout de 3 a 4 jours, il 
se forme sur les parois du verre une membrane blanchatre. 

Inoculé sous la peau des rats, il les tue en 2 ou 4 jours.’ 

Ce sont 1a des caractéres qui peuvent s’appliquer au pneu- 
mobacille de Friedlander lui-méme, et c’est sans doute l’origine 


- hydrique du microbe qui a empéché R. Mori de Videntifier a ce 


dernier. 

Nous verrons tout a l’heure que ces scrupules doivent étre 
levés, et que l’étude chimique de leurs fonctions permet de 
réunir en une seule espéce le B. capsulatus et le B. pneumoniae de 
Friedlander: 

Le bacille de Friedlander se rencontre dans l'eau beaucoup 
plus fréquemment qu’on pourrait le croire. I] accompague 
parfois le B. coli et a pu étre confondueavec ce dernier par les 
auteurs qui se sont contentés d’un examen superficiel. Comme 
le coli-bacille, en effet, le pneumobacille ne prend pas le Gram, 
neliquéfie pas la gélatine et fait fermenter le lactose. Il est vrai 
qu’il ne donne pas dindol et qu’il est dénué de mouvement, 
mais les caractéres que nous venons de citer suffisent large- 
ment pour en faire un pseudo-coli, dénomination dont on a 
tant abusé. Voila pourquoi, sans doute, saprésence dans l’eau 
n’a pas 6té plus souvent signalée. 

Les échantillons que j’ai examinés provenaient de diverses 
sources. 

Le premier, que je désignerai par la lettre H, a été trouvé 
dans l’eau d’un village de Bretagne ou sévissait la fievre typhoide, 
et dans laquelleje n’ai pudéceler non seulement un seul bacille 
d’Eberth, mais méme un seul coli-bacille, ce qui peut paraitre 

_ étonnant. 

Les autres (bacilles B, G, J) ont été retirés d’eaux minéra- 
les naturelles telles qu’on les trouve dans le commerce. 

En appliquant &/’étude de ces eaux le procédé Péré', j’ob- 
tenais sur gélatine, aprés un ou deux passages en bouillon 
phéniqué, des colonies rondes et saillantes d’un blanc mat qui 


4. Pert, Etudes sur les eaux d’Alger, Annales de UFnstitut Pasteur, 1891. 
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se distinguaient ainsi des colonies duB. coli, toujours un peu irré- 
egulitres et légerement brunatres par transparence, quand elles 
n’affeclaient pas la forme ee de Vile de glace. 

Les microbes provenant de ces colonies se présentaient au. 
microscope sous forme de petits bacilles courts, entourés @une 
auréole tres nette surtout dans les cultures sur gélose, et ne se 


ils donnaient une culture en forme de clou, sur gélose une 
trace épaisse et glaireuse, et sur pommes de terre une cul- 


Enfin, cultivés dans une solution de peptone, aucun Weux ne 
donnait d’indol. 

Mon premier soin fut de constater leur action pathogéne sur 
les souris, comparativement ayec l’échantillon type qui servit 
a &’mes premieres recherches et que je désignerai par la lettre F. 


heures fut inoculée 4 des souris blanches, & la base de la 
queue. “ 

Toutes les souris, a l'exception de celle qui avait recu de la 
culture du bacille J, moururent dans|’ordre suivant. 


ate 2 en moins de 24 heures. 
» B au bout de 48 heures. 
Da: au bout de 3 jours. ‘ 
ae | (pas d’aclion pathogéne. ) s 


le microbe inoculé avec tous ses caractéres et notamment avec 


son auréole. . 


aio at 


ment, servit pour plus de stireté a faire une plaque de gélatine, 


“ay ou les colonies se montrerent de nouveau avec leur forme de 
Be bouton saillant d’un blanc de porcelaine. 

Be C’estavec une de ces colonies que fut ensemencé un tube de 
eo: bouillon qui servit & son tour de semence pour l’étude des actions 
Be chimiques du bacille. 


Action sur le lait. — Les auteurs! qui ont étudié cette action 


eo Médecine expérimentale, 1895, p. 124. 


=, 


ture abondante avec, parfois, un dégagement de bulles de gaz. _ 


Une culture, faite avec une trace de ce sang prélevé aseptique- 


ag ; 4. Etienne. Le pneumobacille de eer Revue générale in Archipes de ‘ 


coloraient pas parla méthode de Gram. Sur gélatine, en piqire, 


= 


Pour chacun d’eux, une culture sur bouillon agée de 48 ~ 


Il fut facile de retrouver dans Je sang du cceur de la souris — | 


6 


or 
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ont obtenu des résultats inconstants avec des pneumobacilles 
de provenances variées. Nous retrouverons ici encore des 
différences tres grandes entre les divers bacilles sur la facon 
dont ils se comportent envers le lait. Le lait stérilisé était 
contenu dans des tubes a essai maintenus a la température de 
36°. Dans ces conditions, la coagulation a eu lieu dans l’ordre 
suivant : 
Bacille 


ay 4 en 24 heures. 
B 
J 


- we le 4¢ jour. 


= FE le 13¢ jour. 


La coagulation du lait s’est donc montrée plus rapide avec les 
pneumobacilles d’origine hydrique qu’avec le pneumobacille 
type (F). : 

Action sur ies sucres. — Chacun des bacilles en question fut - 
ensemencé dans une série de tubes 4 essai renfermant une solu- 
tion des hydrates de carbone suivants additionnée de peptone et 
de carbonate de chaux : lactose, saccharose, glucose, glycérine, 
mannite, dulcile et dextrine. Ces tubes étaient placés a l’étuve 
a 36°. F aneete 

L’activité de la fermentation se traduisait par un dégagement 
gazeux plus ou moins abondant. Je désignerai par une double 
croix (++), les fermentations les plus actives. 


F 
(Frankland) 


4 
GMC OSC eer a) 10: ee oe 5 
xe 


Glycérine 


Duleite 


uh 

Mannite 4 ; ae 
0 

+ 


Traces 
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Ainsi, tous les bacilles encapsulés isolés de l'eau faisaient 


fermenter la glycérine, ce qui les distingue immédiatement du 7 ag 
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pneumobacille de Friedlander décrit par Frankland. Deux ies 
d’entre eux se conduisaient comme le bacille type F en attaquant 


tous les sucres, ce sont les bacilles B et G. Les deux ‘autres 
navaient pas d’action sur la dulcite (bacilles H et J). 

I] était surtout important de connaitre la nature des produits 
formés et de comparer ces résultats avec ceux que nous avions 
obtenus précédemment. Ces nouveaux microbes allaient-ils 
distinguer, comme le bacille F, entre les glucoses et les saccha- 
roses, et donner avec les premiers de l’acide lactique et de 
Vacide succinique avec les seconds ? * 


Mais auparavant, il importait de voir si Je passage a travers 


Yorganisme des souris avait pu avoir quelque influence-sur leur 
pouvoir fermentatif, et dans ce but j’ensemengai avec le bacille 
F, ayant subi un passage sur souris blanche, un ballon de lac- 
tose et un ballon de glycérine. 

Ces solutions, additionnées de craie, étaient préparées de la 
maniére que nous avons indiquée dans notre premier mémoire’, 
et examinées au bout de 30 jours. 

En comparant les résultats obtenus avec ceux que nous ayait 
donnés antérieurement le méme bacille avant son inoculation 
aux animaux, on voit que linfluence de cette inoculation 
peut étre considérée comme nulle. 


LACTOSE 
F F 
® ee ee —~ 
A Die er ee (souris) 
Aleool: <thylique ss. so. “16,66 15,00 43,33 12,43 
ACide-acéti ques sn meetye * 30,66 19,53 21,36 25,66 
Acide succinique.... 5.405. 26,75 30,73 23,16 24,63 
Acide lactique gauche ....... traces traces — traces 0 
GLYCERINE i" 

. F F (souris) 
Aleodlsethyiiqness.. 2 eee: 10 6,66 
Acide acétfque ss. 2. 2,s.525 oe 41,82 14,46 
Acide siecinigue =: renee 0 0 
Acide lactique gauche........ 27,32 34,06 


Ce point éclairci, j’ensemengai de la méme maniére chaque 


4. Annales de V'Institut Pasteur, t. IX, p. 840, 1895 * 
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microbe encapsulé dans une solution de lactose et dans une 
solution de glycérine. Les ballons furent mis & l’étuve & 36° et 
examinés au bout d’un mois. Afin d’éviter les redites inutiles, je 
grouperai dans le tableau suivant les chiffres obtenus et qui se 
rapportent a 100 grammes de sucre mis en ceuyre. 


LACTOSE 


Alcool éthylique 254. 11560 8 © 86 
Acide acétique. 25 £66 25 5 66 52596 
Acide succinique 34563" | 29556 | 31653 


Acide lactique gauche......] 0 


31826 755412 


B 


49 £40 


| 


* 
Alcool éthylique... ....... s 14514 6<00 9544 
Acide acétique & 46 19548 | 24508 
Acide succinique 0 


Acide lactique gauche 503 | 20890 


Acide formique 


Le premier fait qui se dégage de ces résultats, c’est que les 
pneumobacilles des eaux donnent comme le bacille F de l’acide 
lactique gauche avec la glycérine et de l’acide succinique avec 
le lactose. 

Si l'on compare ensuite pour une fermentation déterminée 
les chiffres fournis par chaque espéce de microbe, on voit qu’ils 
varient dans des limites assez étroites. ‘ 

Les écarts ne dépassent pas ceux que l’on observe entre 


. 
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plusieurs fermentations provoquées parle méme organisme, } 
notamment dans la fermentation du lactose par le bacille F. 

Ici, par exemple, dans la fermentation du lactose, Valcool : 
varie entre 10 grammes et 12,43 ; l’acide acétique, entre 255, 66 a 
et 32,96; l’acide succinique, entre 29%, 56°et 378,56; seul le 4 
bacille G a donné pour ces deux derniers acides des valeurs 
beaucoup plus faibles. F 

Dans les fermentations de la glycérine, les différences sont = 
plus accentuées et,nous voyons fe bacille J donner de l’acide 
formique. . E 

Malegré cette production dtacide formique par le bacille J, : 
Vabsence d’action sur la dulcite de ce méme bacille et du bacille 4 
H et les écarts obtenus entre les.résultats des diverses fermen- 
tations, je crois que l’ensemble des autres caractéres permet de 
réunir ces bactéries de l’eau au pneumobacille de lriedlander 
pour former une sorte de groupe naturel. 

Les différences obser'vées dans la virulence et dans la coagu- 
lation du lait, ainsi que celles que je viens de signaler, doivent _ : 
élre altribuées, & mon avis, a la plus ou moins grande activité : 
ou a l'éducation de la semence, et je ne pense pas qu il soit 4 
nécessatre de créer de nouveaux noms pour désigner ces simples 
variélés d’un méme microbe, surtout quand on sait combien 
sont variables et contingentes les manifestations vitales de ces 
infiniment petits. 

» Dailleurs, en instituant ces expériences, j’ai eu surtout pour 
but la détermination plut6t qualitative que quantitative des 
produits formés, et je n’ai pas la prétention de vouloir comparer 
entre eux ‘es chiffres fournis par des fermentations paralléles 
pour en tirer des conclusions sur lVidentité des: ferments géné- 
rateurs. " 

Agir ainsi serait s’exposer a de sérieux mécomptes. . 

Le coli-bacille, par exemple, que certains auteurs rapprochent 
du pneumobacille de Friedliinder, présente avec ce dernier, au 
point de vue de son action sur le lactose et sur le glucose, de '. 
grandes analogies. 

Comme lui, il donne de l’acide succinique avec le lactose et 
de acide lactique gauche avec le glucose, et les chiffres que» 
l’on obtient sont voisins de ceux que donne le pneumobacille *. 

1. Cf. Comptes rendus de la Société de Biologie, 1876, p. 192. 
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Mais la différence entre les deux organismes éclate quand 
on compare l’action du B. coli et du pneumobacille sur un 


certain nombre de sucres, comme nous I’avons fait tout a l’heure 
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avec les bacilles d’origine hydrique. 
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Il est donc nécessaire, toutes les fois qu’on le peut, de multi- 
plier, en les variant, les essais qualitatifs et de ne retenir que 
les réactions présentant un caractére suffisant de constance et 
de fixité. 

Dans |’exemple choisi, la distinction entre le coli-bacille et 
le pneumobacille sera facile si on se rappelle: 1° que le bacille de 
Friedlander ne donne jamais d’indol dans la solution de peptone, 
et qu il fait fermenter la glycérine ; 2° que le B. coli donne de 
VYindol et n’attaque pas Ja glycérine. 

En résumé: 1° on rencontre fréguemment dans !’eau des 
bacilles que leurs caracttres morphologiques et surtout leurs 
propriétés biologiques permettent d’assimiler au pneumobacille 
de Friedlander ; 

- 2° Le bacillus capsulatus de Mori semble appartenir a cette 
catégorie ; ; 

3° Le pneumobacille de Friedlander s‘isole facilement des 


eaux par l'emploi des milieux phéniqués et notamment par le 


procédé Péré. 


4. La propriété de faire fermenter le saccharose est une exception chez le 
coli-bacille. Sur sept échantillons de provenance diverse que j’ai examinés a ce 
point de vue, un seul a attaqué le saccharose. Les autres sont restés sans effet. 
On s’exposerait donc & de graves erreurs de détermination si l’on employait, 


. . . ' . 
-~comme le conseillent certains auteurs, indifféremment le saccharose ou le 


lactose pour différencier le coli-bacille des espéces voisines, 


(Voir Comptes-rendus de la Societé de Biologie, 1896, p. 68%.) 


CONTRIBUTION A LAETUDE DU TRYPANOSOMIH DES MAMMIRBRES 


Par J. ROUGET 


* ” Z = 
Médecin aide-major de 1re classe, chargé du laboratoire de bactériologie 
de Vhépital militaire du Dey (Alger). 


I . 


Les trypanosomes sont des hématozoaires qu’on range 


aujourd'hui dans le genre Je plus simple des Flagellés. Leur 


étude n’inléresse qu indirectement le médecin, puisque ces para- 
sites n’ont jamais été observés chez homme; elle présente au 
contraire une réelle importance pour le vétérinaire, car on les 


. ‘. . =, 
rencontre chez beaucoup d’animaux HOME SESS, Aux Indes, le 
trypanosome produit chez les chevaux, ies muletsetleschameaux | 


une affection particuliére (surra) qui revét les caractéres d’une 
fievre intermittente. I] peut s’observer également en Algérie; 
nous layons rencontré dans le sang d’un étaion du dépot de 
remonte de Constantine, et le docteur Legrain, de Bougie, aisolé, 
dans le cceur d’un beeuf, une variété différente de celle que nous 
avons étudiée. Enfin depuis les recherches de M. D. Bruce, la 
maladie de la mouche tsé-tsé, ou nagana, si fréquente au Zou- 
louland, parait occasionnée par la présence dans le sang de ce 
méme protozoaire. * . 

Bien qu'il s’agisse de parasites beaucoup plus volumineux 
que ceux du paludisme et que les sporozoaires trouvés dans le 
sang de différents animaux, bien qu’il soit facile de Jes inoculer 
d’un animal 4 un autre animal de méme espéce, Vhistoire des 
trypanosomes présente encore bien des obscurités. 

C’est pourquoi il nous a paru intéressant de consigner les 
résultats fournis par l’observation d’une variété de ces parasites, 
le trypanosome du cheval, que nous avons entretenu pendant 
2 ans 1/2' par des inoculations en série, chez des animaux d'es- 
péeces différentes. 


4. Une epider occasionnée par des lapins neufs réecemment achetés, a décimé © 


les animaux du laboratoire; tous nos inoculés sont morts en une nuit. Les ino- 
culations faites le lendemain sont restées négatives, le parasite était perdu. 
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TRYPANOSOME DES MAMMIFERES 


Ce parasite.a été isolé dans le sang d’un étalon malade, dont 
voici d’ailleurs observation résumée: 


X..., cheval entier de race barbe, est achetéaun indigéne en janvier 1894, 
par le dépdét de remonte de Constantine. L’animal est de constitution parfaite, 
il a de belles allures et on le désigne comme étalon pour la période des 
saillies prochaines. Le 15 mars, sans que l’animal ait servi Ala monte (du 
moins pour le service du gouvernement), onconstate a la visite de l’edéme 
du fourreau et des bourses. En méme temps on note, sur les flancs et sur la 
croupe, des plaques circonscrites, arrondies, saillantes, qui disparaissent 
les jours suivants pour réapparaitre sur d’autres points. Si on provoque 
l'érection en amenant une jument, on voit que la muqueuse urétrale est 
tuméfiée, et que le champignon pénien est plus volumineux qu’a l’état 
normal, ‘ 

L’animal suspect de dourine est isolé. Dans les semaines suivantes, onnole 
du jetage et de la géne respiratoire, sans quel’auscultation révéle de lésions 
pulmonaires. L’animal maigril, bien que l’appétit soit conservé et que la 
ration quotidienne (orge et fourrage) soit enticrement consommeée. En mai, 
l'état s’aggrave, sans que le thermométre décéle une ¢lévation de tempéra- 


- ture. La démarche est chancelante, il existe manifestement dela parésie du 


train postérieur; le cheval fléchit sur ses boulets et se refuse a trotter. Il 
reste couché la plupart du temps et ne se léve qu’avec peine. L’amaigrisse- 
ment devient extréme et ]’animal succombe le 30 juin, aprés étre resté sur 
la litiére pendant trois jours. . 

. L’autopsiene révéle aucune lésion macroscopique appréciable. Le diagnostic 
de dourine est confirmé par le vétérinaire. 


I 


ETUDE DU PARASITE 


Le trypanosome rencontré dans le sang du cheval précédent 
se présente sous l’aspect d’une petite anguillule trés mobile, se 
déplacant avec grande rapidité, au milieu des hématies qu’elle 
agite. Ces mouvements génent l’observation. On constate que le 
corps est allongé, transparent, plus épais vers la partie moyenne, 


et terminé en arriére par une extrémité mince, effilée, qui égale 


y 


le quart de sa Jongueur totale et ressemble a un flagellum. La 
partie antérieure tantot s’allonge en pointe, tantot se renfle plus 
ou moins. oO 

Les mouvements de translation se font indifféremment par 
lune ou l’autre.des extrémités, ils sont spiraliformes et trés rapi- 
des. 

La mobilité persiste pendant plusieurs heures : dans des pré- 
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parations de sang frais, lutées ou non, et conservées a la tempé- 
rature ordinaire, nous l’avons constatée aprés 18 heures, jamais — 
apres 24 heures. Dans les mémes conditions MM. F. Jolyet et 
B. de Nabias ont vu le parasite vivant encore au bout de 5 jours 
(Journal médical de Bordeaus, 1891). ; 

Lorsque la vitalité décroit, et que les mouvements devien- 
nent plus lents, les détails de morphologie apparaissent. 

Le trypanosome est constitué par une masse de protoplasma 
homogtne, limitée par une membrane ondulante, formant des 
plis sur l'un des bords libres du corps (voir fig. 1). 


« 


Vers l’extrémité antérieure, toujours a peu pres au méme —— 
niveau, se voit une petite sphére brillante, qui résiste aux pro- = 
cédés ordinaires de coloration. - . . 

Les détails de structure sont encore plus nets apres l’action 


des matieres colorantes. Le violet de gentiane, la thionine tein- 


tent fortement le parasite, mais les plus jolies préparations sont = j 
obtenues enfaisantagir, surdeslamelles de sang desséché,l’éosine 
et le bleu de méthyléne, soit successivement comme le recom- 
mande M. Laveran pour les lamelles de sang paludéen, soit simul- 
tanément d’aprés le procédé de Czenzynke. (V. fig. 2 et 3). La 
fixation & l'aide del’alcool absolu, ou du mélange a parties égales 
d’alcool absolu et d’éther, est préférable aux vapeurs d’acide osmi- 
que. Les plis delamembrane ondulante apparaissent nettement. 
L’hématozoaire fixé dans sa forme n’est jamais rectiligne; ilest 
ondulé, fusiforme, aplati, alors qu’al’état vivant, lapartie moyenne a 
du corps parait cylindrique. Ses dimensions sont les suivantes : he: 


* 
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18 & 26 » de longueur, 21a 245 de largeur vers le milieu du 
corps. 

Morphologiquement, ce parasite ressemble & celui décrit par 
Lewis et Chalachnikow, dans le’sang des rats‘, et Griffith Evans 
danslesang des chevaux, mulets, et chameaux del’Inde; plusieurs 
caracleres biologiques semblent l’en différencier.  * 


Chalachnikow aurait réussi a cultiver ces hématozoaires dans — 


du sérum de sang de chien recueilli aseptiquement. Six jours 
apres l’ensemencement, il observait, outre les formes ordinaires, 
de nouvelles formes a différents stades de développement. Nous 
avons répélé ces expériences, mais toujours sans succes. Le 
sérum des animaux les plus sensibles (lapins, chiens) a été ense- 
mencé a plusieurs reprises avec des quantités énormes de para- 
sites ; les tubes ont été placés dans des conditions de températures 
diverses, jamais nous n’avons observé de trypanosome vivant 
apres 36 heures’, et au bout de quelques jours, ils étaient désa- 
grégés, méconnaissables. Mémes insuccés avec le sang, lhumeur 
aqueuse, l’urine de différents animaux, et les milieux de cultures 
ordinaires. 2 


= 
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INOCULATION AUX ANIMAUX 


Les animaux a sang froid (couleuvres, lézards, grenouilles) 
ne sont pas réceptifs. Des grenouilles placées 4 l’étuve a 37°, 
ont été inoculées a plusieurs reprises dans le sac lymphatique 
dorsal, jamais le parasite ne s’est multiplié ; on n’en retrouvait 
plus trace apres 36 heures. 

Les volatiles (poules, pigeons, moineaux, chauve-souris), sont 
également réfractaires, quels que soient le mode d’inoculation 
et la quantité de sporozoaires introduits dans lorganisme. Des 
poules et des pigeons, refroidis par les procédés habituels, ont 
constamment montré une immunité absolue. 

On pouvait supposer que le trypanosome provenant d’un 
cheval trouverait chez tous les mammiféres un terrain favo- 
rable A son développement, Il n’en est rien; a tout age, et 

is Mus decumanus, rufescens, bnieotus frumentarius, 


2. Aprés 24 heures de séjour 4 l’étuve 4 37°, quelques parasites étaient encore 
mobiles. 
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dans toutes les conditions, le cobaye s'est montré réfractaire. 
Par contre, Jes souris blanches et grises, le rat blanc, le lapin 
et le chien sont d’une grande sensibilité. Les différences obser- 
vées dans la durée de la maladie chez ces animaux dépendent 
de leur volume et de leur poids; chez eux, l’affection est toujours 


mortelle. * , 

Les rats d’égout présentent quelques particularités : les uns 
sont réceptifs, d’autres absolument réfractaires ;: chez d’autres 
enfin, l’hématozoaire se multiplie temporairement dans le sang, 
comme on peut s’en assurer par des examens répétés, puis il 
disparait définitivement,-laissant l’animal bien portant. Sur 30 
-rats pris au piége dans dans les égouts de l’hépital militaire de 
Constantine, 7 ont succombé a la septicémie. 9 ont été compleé- 
tement réfractaires; 14 ont montré une réceptivité atténuée. 
Ces résultats different de ceux signalés par les auteurs. Ils nous 
permettent de penser que les trypanosomes rencontrés dans les 
diverses espéces animales (oiseaux, grenouilles, mammifeéres, 
etc.) ne sont pas des variélés d’un méme parasite, mais con- 
stituent au contraire des espéces distinctes ne pouvant pas se 
transformer l’une dans l’autre, ou se modifier sous l’action du 
milieu. Dans nos expériences, chaque fois que l'inoculation a été 
positive, le parasite s’est toujours montré avec les mémes 
caracteres. : 

Le sang des rals capturés dans les égouts de Constantine a 
été examiné a plusieurs reprises avant Vinoculation; chez au- 
cun d’eux la présence,d’hématozoaires n’a été constatée. Nous 
sommes loin des résultats de Lewis, qui arencontré ces parasites 
chez 29 0/9 des rats de Calcutta; de Crookshanck, qui les 
aretrouvés 25 fois sur 100 dans le sang des rats d'Europe; de 
R. Blanchard, quia cohstaté que cette aeeuion parasitaire n’était 
pas rare chez les rats de Paris. ° 

Chez les animaux sensibles, l’infection est facile : la moindre 
plaie offre une porte d’entrée au parasite. Nous avons infecté 
plusieurs chiens enleur faisant, 4 laface interne d’une cuisse, 
une scarification superficielle qu’on imbibait ensuite d’une goutte 
de sang recueilli sur un animal malade. Les inoculations sous- 
cutanées sont plus sures ; les injections intra-veineuses ou intra- 
péritonéales hatent la généralisation et par suite le dénoue- 
ment. La solution de continuité des téguments n’est méme 
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pas indispensable, car le trypanosome traverse les muqueuses 
saines : une goutte de sang riche en parasites, déposée dans 
le cul-de-sac conjonctival inférieur d’un lapin, suffit a lui 
donner la maladie. Nous avons observé aussi un cas d’infec- 
lion probable par la voie vaginale. Un lapin male, au début de 
Vaffection, est placé intentionnellement dans une cage avec une 
femelle neuve ; celle-ci a été contaminée. Le trypanosome a 
été rencontré dans le sperme, comme nous le verrons tout a 
Vheure. Ce fait, qui est unique, ne.permet pas une affirmation 
catégorique, mais il doit étre pris en considération, puisque, 
pendant les deux années que nous avons entretenu le parasite, 
nous n’avyons relevé aucun cas de contagion parmi nos ani- 
maux. 

L’absorption par les voies digestives de produits divers 
riches en parasites n’a jamais 6lé suivie de succes. 

L’infection par ingestion parait donc impossible, du moins 
pour les mammiféres, puisque l’on semble admettre aujour- 
d’hui que les jeunes oiseaux, incapables de se nourrir seuls 
apres l*éclosion, sont infectés par leurs parents. 

Le procédé d’inoculation qui nous a paru le plus commode, 
consiste a délayer dans du bouillon, du sérum artificiel, ou sim- 
plement de l’eau, Je sang recueilli sur un animal malade. On peut 
ainsi graduer a volonté, par des dilutions appropriées, les quan- 
tités de parasites qu’on veut injecter. Le trypanosome est d’au- 
tant plus abondant dans le sang que l’affection est plus an- 
cienne et le dénoament plus proche. Dans le corps de 
Vanimal qui vient de mourir, le parasite perd rapidement sa 
mobilité et sa vitalité. Le délai ne peut @tre fixé d’une manieére 
absolue ; il varie suivant les saisons, mais ne dépasse pas en 
moyenne 8 4 10 heures. Il est certain que le parasite succombe 
avant que la putréfaction envahisse le cadayre. A ce moment, 
le trypanosome est encore visible dans le sang, mais moins 
nettement, et les inoculations, méme a doses massives, restent 
négatives. : 

L’évolution et la symptomatologie different avec les espéces 
animales inoculées : il est donc nécessaire de les étudier séparé- 
ment chez les souris, les lapius et les chiens. 

Sounts.— La généralisation se fait d’autant plus rapidement 
que le nombre des parasites injectés est plus grand. En inocu- 
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lant dans Ja peau de faibles quantités -de virus (1/10 de c. c. 
d’un mélange de bouillon et de sang infectieux en propor- 
tions telles qu’une goutte de la dilution montre 1 42 parasites 
par champ de microscope), on peut déja au bout du troisiéme 
jour (trois fois 24 heures) constater la présence du trypanosome 
dans Je sang recueilli 4 l’extrémité de la queue sectionnée. 
L’injection dans le péritoine permet de faire la méme con- 
statation aprés 36 ou 48 heures. L’injection de doses massives 
diminue encore la période ‘d’incubation. Les parasites se mul- 
tiplient rapidement, et leur nombre va ‘croissant jusqu’a la 


Fig. 2. Fig. 3. * 
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{ Sang de souris - 
4 jours aprés inoculation | 8 jours aprés inoculation. 
mort qui survient du cinquieme au onzieme jour apres l’inocu- 
Jation. A ce moment les*sporozoaires sont plus nombreux que 
les hématies: on les trouve par paquets pelotonnés, grouillants, 
et aspect de ces préparations est vraiment saisissant. (V. fig. 3.) 
_La souris~blanche offre done un terrain trés favorable a la 
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culture dn trypanosome, et l’on peut, y quelques heures prés, — 


déterminer l’apparition du parasite dans la circulation géné- 
rale. Malgré ces conditions éminemment propices, il nous a été 
impossible d’entrevoir le mode de reproduction de cet hémato- 
zoaire. Kn vain nous avons cherché les formes correspondant 
aux divers stades de développement, signalées par Danilewsky 
chez les oiseaux, et Chalachnikow chez les rats; jamais nous 
n’avons vu, ni & état frais, ni apres coloration, les divisions 
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longitudinales des jeunes trypanosomes, les corps amiboides 
(pseudo-leucocytes) en voie de scission, ou les spheres se divi- . 
sant en corps fusiformes. MM. Jolyet et Nabias n’avaient pas 
_ 6té plus heureux que nous. 
Les souris ne paraissent malades que dans les heures qui 
précedent la mort; elles sont alors immobiles, ramassées, les 
yeux clos, le poilsecet hérissé ; ellessont insensibles aux excita- 
tions extérieures. Les cornées deviennent alors blanches et 
Opaques, soit partiellement, soit en totalité. 
~~ A lautopsie,-on trouve parfois dans le.péritoine un épanche- 
ment sanguinolent; mais on note surtout de l’hyperémie des 
parois abdominales,«de l’augmentation de volume du foie et 
principalement de larate, dont le poids peut atteindre 2 grammes. 
Ja rate est lisse, distendue, de couleur rosée; le foie est mani- 
festement congestionné; la vessie est distendue par l’urine. Les 
autres organes ne présentent aucune lésion macroscopique ap- 
préciable ; les poumons paraissent toujours sains. Les ganglions 
lymphatiques correspondant au point d'inoculation sont hyper- 
trophiés. Le parasite existe dans le parenchyme de tous les 
a “visceres ; on le rencontre, en outre, dans les divers milieux 
oculaires, dans les testicules, mais pas dans l’urine ni le con- * 
tenu du tube digestif. . 
Si l’on tue les souris par des anesthésiques (éther, chloro- 
forme) ou par le gaz d’éclairage, le trypanosome conserve encore 
sa mobilité dans le sang et les organes. 
Chez la souris, comme chez le rat, le lapin et Je chien, la 
généralisation du trypanosome a pour conséquence fatale 
: Vavortement des femelles, infectées a différentes périodes de 
leur gestation. La présence du parasite n’a pas été constatée chez 
le foetus. Elle semble aussi entraver la fécondation. ‘ 
Les souris grises et les rats blancs réagissent de la méme e 
maniere ; la durée de V’affection est un peu plus longue (15 jours) 
chez ces derniers. a 
*  Lapins. — On peut & tout moment déceler la présence du a 
parasite chez la souris; il suffit.d’examiner au microscope une e 
eouttelette de son sang. Il n’en est pas de méme pour les 
lapins, le chien et le cheval. Chez eux, le trypanosome ne se a 
rencontre pas constamment dans le courant sanguin ; il y appa- 4 
rait d’une facon irrégulitre, intermittente, comme la laverania 
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dans le paludisme, ou le spirille d’Obermeier dans la fiévre 
récurrente ; mais nous n’avons pu établir aucune relation entre 
les acces fébriles observés et la présence du parasite dans le 
sang. Pour rechercher en quels points de Vorganisme le trypa- 
nosome peut ainsi se retrancher, nous ayons sacrifié plusieurs 
lapins, présentant les signes d’une infection manifeste, mais 
dans le san® desquels le microscope ne découvrait aucun sporo- 
zoaire. Nous en avons rencontré dans la rate, les milieux ocu- 
laires, & la surface des muqueuses, dans les plaques d’cedéme 
localisée, mais jamais dans la moelle des os. . : 

Les souris malades ne présentent aucun symptome spéci- 
fique; leslapins et les chiens offrent, au contraire, une série de 
lésions, qui se succédent ou alternent, accusant ainsi le progres 
de la maladie. 

La fiavre est irrégulitre; elle n’apparait pas ordinairement 
dans les premiers jours qui suivent Vinoculation ; le thermo- 
métre oscille entre 39°, 5 et 40°, sans rémissions matinales accen- 

tuées, puis, la température revient ala normale, et l’on note, de 
temps a autre, des ascensions brusques que n’explique pas l’exa- 
men de l’animal. B 

Un des premiers symptomes est l’cedeme des oceitled pee 
ou total; elles deviennent chaudes, tombantes, et conservent 
lempreinte du doigt. battitge. 

Par transparence, on apercoit les vaisseaux dilatés, gorgés 
de sang. La sérosité recueillie par des mouchetures renferme le 
parasite, parfois en abondance. Cet cedeme persiste pendant une 
ou plusieurs semaines: alors les lésions s’accentuent ; les veines 
se thrombosent, la peau est séche, couverte de squames, les 
poils tombent, et nous avons noté deux fois des eschares larges 
comme des piéces de un franc, dont l’élimination produisait une 
perforation du cartilage, La surface du corps ne présente pas 
de plaques cedémateuses, circonscrites, appréciables au toucher, 
il est vrai que les poils génent ]’exploration. 

A la derniére période, les membres s’infiltrent et s ‘ulcérent 3» 
les ongles sont longs et cassants, la peau se recouvre de croutes, 
les poils tombent: en méme temps op note une parésie de 
Varriére-train, qui peut aller jusqu’a la paraplégie complete, et 
intéresser les sphincters. L’état général décline rapidement, 
quoique les animaux se nourrissent jusqu’aux derniers j jours ;. 
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: Vamaigrissement est progressif, la cachexie fatale ; les animaux 
4 inoculés perdent plus du tiers de leur poids primitif, 
= Du cété des yeux on note une conjonctivite muco-purulente 
avec présence du parasite dans ]’exsudat. Les paupieres sont 
gonflées ; le pus se desséche sur les parties voisines qu'il irrite. 
Nous n’avons pas trouvé de Iésions manifestes du globe oculaire, 
contrairement a ce qu’on observe chez la souris et chez le chien. - 
Quelques animaux présentent du jetage; les narines se 
recouvrent de crottes épaisses, adhérentes, au-dessous desquelles 
les tissus sont détruits et les os dénudés. 
Les organes génitaux externes sont toujours atteints. Chez 
3 les femelles, la vulve et l’anus sont tuméfiés ; la mugueuse con- 
| gestionnée saigne facilement, et présente parfois une ou deux 
ulcérations longues & se cicatriser. Chez les males, on note de 
Ycedéme du fourreau, du paraphimosis : l’extrémité de la verge, 
mise a nu, peut se nécroser. . 

-  _Enfin, nous avons relevé trois cas d’eschares siégeant sur les 
enveloppes des bourses, et ayant occasionné un fongus du © 
testicule. 

Chez le lapin, la durée de la maladie varie de 1a 3 ou 4 
mois, suivant son age et son poids. La mort est survenue chez 
tous nos inoculés (25). 

A l’'autopsie, en plus des lésions précédemment décrites, .on 
trouve: une hypertrophie des ganglions lymphatiques, de la 
sérosité dans la péritoine, de la congestion du foie et de la rate ; 
les autres organes paraissent sains. Le parasite se rencontre 
partout, dans les humeurs, les viscéres, les glandes (testicules) 
et a la surface des muqueuses (urétre). 

Des lapins préalablement dératés ont été inoculés aprés gué- 


- 


rison compléte du traumatisme : Vaffection a évolué réguliére- 4 
ment comme chez,les témoins. a 
Cutens. — Les lésions décrites chez les lapins s’observent 
aussi chez les chiens’; mais en"plus, chez ces derniers, il y a une a 
prédilection spéciale du parasite pour les organes de lavieion. : 
Indépendamment de la conjonctivite purulente déja mentionnée, ’ 
nous avons noté,de l’exophtalmie, des kératites suivies de E 


staphylomes, de l’hypopion. Les troubles moteurs sont égale- a 
ment plus accentués, et l’cedéme des organes génitaux externes 
est tres manifeste. Enfin nous avons constaté deux fois, a 
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Vautopsie, un épanchement citrin, abondant, dans le péricarde 
et le peritoine. * . 

_L’étude anatomo- pathologique des principaux visceres a 
montré une dilatation énorme des vaisseaux et des capillaires 
sanguins, avec formation, a leur niveau, de tissu conjonctif 
jeune. Les Iésions sont surtout prononcées dans le foie et la 
‘rate. Nous n’avons pas réussi a mettre en évidence les parasites 

S dans les coupes. De méme, sur des préparations de mésentere, 
colorées suivant divers procédés, on n’apergoit pas les entholies | 
que doit former le trypanosome dans les capillaires sanguins. 
Ces échecs sont vraisemblablement dus aux altérations subies 
par ’hématozoaire sous Il’ action des réactifs. 
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Pour compléter cette étude, nous devions, avec l’assistance 
de M. le vétérinaire principal Poitte, inoculer des chevaux et 
des baudets, et suivre chez ces animaux l’évolution de la 
maladie. Ces expériences présentaient, suivant nous, un grand 
intérét. En effet, le cheval qui nousa fourni le parasite ayait été 
reconnu atteint de dourine par le vétérinaire du dépét de 
a remonte de Constantine, qui opére en Algérie depuis plusieurs 
% années. De plus, il est indéniable que les lapins et les. chiens 
Be infectés par le trypanosome présentent plusieurs symptémes 
, analogues & ceux de la maladie du coit. 
at : Enfin, en compulsant toutes les obseryations de dourine, 
= recueillies par les vétérinaires de l’armée dans ces derniéres 
ee: 's . années, nous avons pu constater que la, plupart sont calquées 
7 sur celle de l’étalon X... dont elles ne sont qu’une repétition. I 
ee: importait done de fepherelien s'il n’existait pas entre le trypa- 
Ee nosome et la maladie du coit quelque relation de cause a effet. 
La perte malencontreuse du parasite que nous entretenions a 
rendu ces expériences impossibles. 

Quoi quilen soit, en admettant méme que le [rypanosome 
naif aucun rapport avec la dourine, nous restons convaincu que 


io als i 


bon nombre de chevyaux, regardés comme atteints de cette — 
maladie, succombent en réalité a nf infection par l’hématozoaire. 
. e 
/- * 
‘ian * 
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ESSAIS DE SEROTHERAPIE 


Bien que nos expériences soient forcément incompletes, nous 


avons cependant enregistré certains faits qui ont leur intérét. 


Le sérum provenant d’animaux dont le sang fourmille de 
trypanosomes n’est pas parasiticide pour cet hématozoaire. Il 
y conserve sa vitalité aussi longtemps que dans Je sérum d’ani- 
maux neufs, ou dans tout autre milieu Jiquide. 

Le sérum présente sonmaximum d’effet lorsqu’on le recueille 
chez un animal profondément atteint, commencant A se cachec- 
tiser. Le sérum que nous avons employé proyenait de lapins et 
de chiens. Il a servi a traiter exclusivement des souris blanches. 
Nous avons opéré dans des conditions peu favorables, car les 
souris sont trés sensibles et succombent en moyenne du 5° au 
10° jour a Vinfection. De plus, on ne peut leur injecter sans 
danger que des doses minimes, puisque’1 c. c. 1/2 de 
sérum de chien les tue stirement. 

Quoi quwil en soit, nous avons obtenu plusiéurs résultats 
positifs ; peut-étre auraient-ils été plus nombreux si nous avions 
eu le temps d’opérer sur les Japins et sur les chiens 

Le sérum d’animaux naturellemeht réfractaires (pigeon, 
poule, cobaye) ne posséde aucune action immunisante, méme 
sion leur injecte au préalable de grandes quantités de sang 
infectieux. 

Inoculé préventivement, 4 la dose de un tiers de c.c., le 
sérum de lapin a empéché la pullu!atiop du trypanosome chez 
six souris; elles ont résisté, quoiqu’on ait constaté a plusieurs 
reprises la présence du parasite dans le sang de la queue 
(1 42 par champ de microscope.) Chez toutes les autres, nous 
avons eu une survie variant de 17 & 23 jours. Les résultats ont 
été les mémes, que l’on ait injecté le mélange fait in vitro, ou 
séparément le parasite et le sérum. 

Le. méme sérum injecté a des souris, apres constatation au 
microscope dela présence du parasite dans le sang recueilli a la 


queue, c’est-a-dire 243 jours apres linoculation, n’a donné que 


de faibles survies (3 47 jours), mais aucune guérison complete. 
L’effet thérapeutique du sérum a done été insignifiant. Cet échec 
a 
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reconnait les mémes causes que celui du sérum antitétanique ;_ Pie: 
l'on intervient trop tard, lorganisme est déja trop profondément 


atteint. : Pa Pe. ee Pog 


+ ERRATA iS 


‘Dans Varticle de M. ane relatif aux eaux de la Jumna “et 
du Gange (page 511), le mot eau de surface est pris non dans le 
sens d’eaux de ruissellement, mais dans le sens d’eau des couches 
‘superficielles ou de nappe des puits (Ground water ow Grund- 
Wasser). oe - ce ; 
Dams l'article deM. Metchuikoff sur‘la sérothérapie de fiawre a 
récurrente (page 657), ladisparition d’unmotdonne ala phrase 
de la ligne 14, un sens trop absolu; il faut lire : quand ils sont 
englobés dans les phagocytes, on ne les y rencontre parfois 
qu oes ou en petit nombre. .. 
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- SUR LA STRUCTURE DES BACTERIES 


» graphie compléte du sujet, empruntée A un ouvrage récent de 


» le microscope, que de décrire ce qu’on a sous les yeux. Mais souvent * 


REVUES ET -ANALYSES~ -— = 


* ee a 


REVUE CRITIQUE 


* ; * > 
Les questions de structure des bacléries ont été fort agitées dans 
ces derniéres années, et on trouvera a la fin de cet article une biblio- 
ca 
M. Butschli'. S’il y a tant de travaux consacrés 2 cette question, c’est 
quwils ne sont pas d’accord et. ne voient pas de méme. Cela a lair 
surprenant. Rien ne semble plus facile, une bactérie étant mise sous 


il n’y a rien. Le protoplasma semble tout 4 fait homogéne. Pour y 
voir quelque chose, il faut s’adresser 4 des bactéries vieillies et qui 
commencent & se disloquer, ou bien il faut faire agir sur elles des 
réactifs, des matiéres colorantes qui en changent l’aspect, mais qui 
en changent peut-ctre aussi la constitution, de sorte que les images 
qu’on voit sont, non des images réelles et préexistantes, mais celles 
qu’a faites.le traitement. Comment distinguer ce qui est naturel de ce 
qui est artificiel, surtout lorsque les actions naturelles et les actions 
artificielles mettent en jeu les mémes forces, et aboutissent aux 


mémes résultats. 
Toutes les questions de structure intérieure des bacilles sont en 


effet dominées par ce fait, que le plasma est une substance muqueuse 
et coagulable. Muqueuse, cela n’est pas douteux, quand on réussit, 
comme M. Butschli, 4 écraser par pression sous la lamelle une grosse ‘a 
cellule de Chromatium Okenit. On voit s’épancher par une ouverture de 
Venveloppe un liquide presque gélatineux, coagulable par la chaleur, 
par les réactifs. C’est ce que savent tous les micrographes. Ce qui 
reste obscur dans l’esprit de beaucoup d’entre eux, c'est le jeu des a 
forces qui entrent en jeu pendant la coagulation. 

D’abord, cette coagulation peut se faire sous les plus minimes* * 


1, Weitere Ausfurunyen uber “den Bau der Cyanophyceen und Bacterien, 
Leipzig, Engelmann, 4896. 
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influences. Une trés petite variation dans les cireonstances extérieures, 
dans la température, dans la nature ou la proportion des sels présenjs 
peut la provoquer. Une substance coagulable est toujours en équi- 
libre instable, semble guetter foutes les occasions de perdre son 
homogénéité, et de se dédoubler en une pare plus liquide et une 
partie plus visqueuse. Z 

Dés que ce travail est commencé, comme ihaméne de l’hétérogé- 
néité dans la masse, entrent aussitét en jeu des forces nouvelles, 


masquées et inertes jusque-la. La partie liquide qui se sépare se~ 


munit sur toutes ses surfaces de cette action contractile nommée 


_ tension superficielle, qui agit & la fagon d’une trés fine membrane de 


caoutchouc enveloppant toutes les gouttelettes, et qui les arrondit de 
facon A leur faire occuper sous le méme volume leur surface mini- 
mum. Elles arriveraient toutes 4 la forme sphérique, si elles étaient 
dans un milieu non résistant; mais, dans la coagulation du liquide 
cellulaire, elles rencontrent comme résistance la viscosité croissante 
du protoplasma coagulé, Celui-ci ne se laisse pas fagonner comme le 
voudrait le jeu libre des tensions superficielles. Ses divers éléments 
ont entre eux des liaisons difficiles 4 rompre. Ils onten outre des 
liaisons avec les parois, avec l’enveloppe de la cellule. Ces liaisons 
intérieures leur donnent la résistance transverse qu’on trouve dans 
l'eau de savon, et qui lui permet de se gonfler en bulles; de sorte que 
lon peut avoir une image grossiére de ce que c’est qu'un protoplasma 
qui se coagule en se représentant de la mousse de savon dans un 
vase. C’est une structure aréolée ou alvéolée, ot les alyéoles ont 
leurs parois formées par le protoplasma, et sont remplies per le 
liquide exsudé pendant la coagulation. ‘ . 


On peut connaitre théoriquement les conditions d’équilibre d’une | 


pareille masseedans un ballon sphérique ou dans un tube cylindrique. 
Sans qu’il soit besoin d’entrer dans le détail, voici ce qui nous inté- 
resse dans le phénoméne, c’est que les parois de ces alvéoles qui sont 
en contact avecla paroi du vase tendent d’autant plus a lui étré per- 
pendiculaires que la masse est plus réguliére et plus libre de ses mou- 
vements, de sorte que les cloisons alvéolaires en contact avec le verre 
d’un ballon se dirigent toutes vers le centre. Dans um cylindre, pour 
d’autres raisons plus délicates, les cloisons séparatrices tendent a se 
mettre perpendiculairement & l’axe du cylindre, et si le cylindre est 
assez étroit, la coagulation de son contenu améne la formation 


.de disques superposés, de couches successives de liquide et de 


coagulum, 


Sans qu'il soit besoin d’insister, on retrouve dans ce que nous 
venons de dire les traits généraux de ce qu’a pu observer tout micro- 


* 


a 
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graphe, la*formation des vacuoles, leur forme allongée quand elles 
sont dans un filament bacillaire, leur segmentation transversale 
quand elles deviennent trop eee On y trouve aussi, sans aller 
jusqu’a la vacuole, cette disposition transverse des masses inégale- 
ment réfringentes et inégalement compactes qui se forment parfois 
chez certains bacilles qui vieillissent, et qui les font ressembler a 
des chapelets d’articles inégalement clairs et transparents. Ces aspects 
différenciés résultent tout aussi bien d’actions naturelles ‘que d’ac- 
tions artificielles, et il n’est pas toujours facile de savoir s'ils précé- 
daient chez la bactérie la manipulation qu’on a faite pour les voir. 

Il n’y a qu'une maniére de sortir de cette difficulté, c’est de chercher 
sl on n_ observe, méme _grossiérement, sur le vivant, ce qu’on trouve 
dans $ sa préparation, n mais cela n’est pas toujours facile. Quand on n’y 
arrive pas, on peut encore tirer un argument de l’identité des résultats 
obtenus par divers modes de préparation. Quand cet ordre de preuves 
manque lui-méme, il n’y a plus que des considérations un peu vagues ~ 
d’analogie avec des faits mieux observés dans des espéces plus grosses 
ou mieux différenciées ; mais, 1a, il faut se rappeler que comparaison 
n’est pas toujours raison, et que bien des analogies sont trompeuses. 

Enfin, et pour donner une idée encore plus nette des difficultés du 
sujet, l’observation sur le vivant doit elle-méme ne pas étre faite sans 
précautions, Voici une vacuole, nettement observée chez un bacille en 
plein fonctionnement. Faut-il la noter comme un détail de structure? 
Oui, si elle est naturelle, si elle est une de ces vacuoles digestives 
comme on en constate chez tant d@’infusoires. Non, si elle est artificielle, 
si elle résulte d’un phénoméne de plasmolyse, d’un commencement de 
coagulation produit par le transport dans un nouveau milieu de la 
bactérie qui la contient. Tout cela exige de Vattention, du soin, de 
lexpérience, et, pour en revenir 4 notre point de départ, il n’est pas 
étonnant que des savants également compétents*et appliqués soient 
arrivés A des résultats’ discordants, méme en opérant sur la méme 
bactérie. Il est probable a priori quwils ont tous bien vu, et que 
e’étaient seulement les conditions de leur observation qui étaient 
différentes, alors quils les croyaient identiques. : 

Est-il possible de faire un choix parmi ces affirmations contradic- 


- toires et de se donner une idée de la structure générale des bactéries? Il 


faut pour cela faire un départ des travaux publiés, ranger lesuns & sa 
droite, les autres a sa gauche. Quelque périlleuse que soit cette 
distinction, il entre pourtant dans le cadre et les habitudes de ce 
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Voici, par exemple, Alf. Fischer (9), pourdlequel une bactérie est 
composée d’une membrane cellulaire contenant une masse de proto- 
plasma, au milieu de laquelle existe un liquide central (centralflus- 
sigkeit) dans lequel on ne voit pas de noyau, Crest, dit-il, une structure 
analogue a celle des cellules végétales adultes, Les solutions salines 
(sel marin, salpétre, etc.), la simple dessiccation déterminent une 
contraction du protoplasma, et la formation de vacuoles claires dans la 
masse du bacille. La distribution de ces inégalités est tantot irrégu- 
liére, et Lantot réguliére, et, dansce cas, on a une série de granulations 
protoplasmiques réfringentes, disposées en chapelets, qu’on a” pu 
prendre pour des fausses spores. Mais le remplacement de la solution 
saline par de l’eau fait disparaitre ces apparences, et il semble que A. 
Fischer, qui avait étudiéla plasmolyse dans un travail précédent (8), ait 
donné trop d’importance a ce phénoméne dans ses études sur la struc- 
ture des bactéries. On ne voit pas trace, dans les dessins de M. Fischer, 


de ce liquide intra-cellulaire qu’il signale, et les figures les plus | 


nettes sont celles ot la plasmolyse ajoué un role évident. 

On peut, je crois, dire 4 peu prés la méme chose d’un travail de 
Migula (20). Ce savant a étudié une bactérie plus grosse, le bacillus 
oxalaticus, qui mesure 3 p.de large et atteint quelquefois 30 & 40 » de 
longueur. Cette bactérie est formée d’un sac membraneux, peut-étre 
muni d’une gaine gélatineuse, et contenant un protoplasma qui, 
homogéne au début, ne tarde pas a présenter une vacuole centrale, 
moins réfringente que le reste. Cette vacuole grandit peu 4 peu en 
refoulant vers la périphérie le protoplasma, dans lequel on voit appa- 
raitre des granulations brillantes qui s’accumulent peu a peu 4 mi- 
longueur de la vacuole. En ce point se forme ensuite un anneau 
protoplasmique qui étrangle la vacuole et la‘ partage en deux. Dans 
le diaphragme protoplasmique on voit apparaitre une saillie de la 
membrane extérieure qui, en gagnant vers l’intérieur, finit par fermer 
la boutonniére a peu prés comme chez les Spirogyres, Le travail de la 
division de la cellule primitive en deux est alors achevé. 

Il semble, a lire cette description, que Migula donne A la division 
de la vacuole le réle primordial, et par cela essentiel, alors qu’il me 
semble impossible d’y voir autre chose que le phénoméne de tension 
superficielle et de viscosité que nous avons vu présider, plus haut, au 
découpage en disques dela matiére coagulable contenue dans un tube 
cylindrique. A mesure que le bacillus oxalaticus croitet s’allonge, sa 
vacuole tend de plus en plus a se résoudre en vacuoles plus petites 
qui finiraient par donner un chapelet de sphéres si elles étaient absolu- 
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ment libres, et n’avaient pas 4 compter avec la viscosité du proto- 
plasma. of la cloison transversale qui coupe la bactérie en deux se 
produise alors dans un de ces ponts protoplasmiques placés entre deux 
vacuoles, rien de moins surprenant quand onsonge que c’est toujours 
le protoplasma qui édifie sa membrane. Si j’ajoute que Migula fait 
augmenter a volonté ou diminuer sa vacuole en changeant la nature 
du milieu ambiant, on sera conduit 4 conclure que si la vacuole fait 
‘partie intégrante du bacillus oxalaticus, elle a des origines trop physi- 
ques pour pouvoir étre comptée comme un détail de structure et 
jouer unréle physiologique. 

~ Laconception qui résulte des travaux de Butschli est ; au contraire 
plus d’accord avec ce qu’on sait de la constitution anatomique des 
autres cellules; elle exige plus que celle de Migula l’intervention de 
Popérateur. C’est en colorant faiblement les bactéries par l’héma- 
toxyline acide que Butschli établit ses distinctions anatomiques. Mais 
il commence prudemment par étudier l’action de ses réactifs sur des 
espéces plus grosses que les bactéries, bien qu’elles en soient trés 
voisines, les Cyanophycées, dont quelques-unes sont assez volumineuses 
pour présenter, sur le vivant, une différenciation qu’on compare avec 
celle que donnent les réactifs. Voyons ce qu’on obtient en cherchant 
dans cette voie. 

{l ya chez les Cyanophycées une membrane extérieure, qu’on peut 
parfois vider de son contenu en la comprimant entre la lame et la 
lamelle, et qui apparait alors sous la forme d’un sac incolore. Contre 
la paroi de cesac est une couche quiapparatitau microscope légérement 
colorée, de la teinte méme que présente la plante. Au centre existe une 
zone incolore plus ou moins large et hyaline. Tout ce-contenu proto- 
plasmique est en outre alvéolé, et la disposition des alvéoles rappelle 
plus ou moins l’aspect que prendrait dans un vase une mousse demi- 
fluide. Les parois des alvéoles qui confinent 4l’enveloppe luisont a peu 
prés perpendiculaires ; ces alvéoles sont.en outre souvent plus grandes 
dans la partie extérieure colorée que dans autre, mais elles existent 
partout. 

» YoilA ce qu’on voit directement et sur la cellule vivante, non seule- 
ment chez quelques oscillaires appartenant au groupe des cyanophy- 
cées, mais aussi dans des bactéries authentiques, le Chromatium Okent 
et l’Ophidomonas jenensis, qui sont assez volumineuses. On peut les 
tuer par des vapeurs d’acide osmique sans rien changer_a leur aspect. 

Quand on emploie les réactifs colorants, l’hématoxyline par exem- 
ple, comme le fait Butschli, ou le violet de méthyle comme I’a fait 
Zacharias, ou le bleu de méthyléne comme |’ont fait Palla et Lauter- 
born, il se produit dans le corps de la cellule une différenciation assez 
nette. L’enveloppe reste incolore. La couche périphérique du proto- 
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plasma se colore faiblement, et au centre iJ y a une région plus forte 
ment colorée, c’est le corps central (centralkorper) de Butschli, qui a 
donné lieu & tant de discussions. é 

Butschlil’a assimilé a un noyau, d’abord saabanlemont parce qu’il 
né trouvait riea autre chose capable de remplir ce réle. H existe bien, 
en effet, des granulations que l’hématoxyline, qui bleuit le noyau, laisse 
rouges, mais elles sont surtout dans la couche périphérique. Nadson a 
en outre découvert dans le corps central d’autres granulalions qu’il 
considére comme des matériaux de réserve, mais ces granulations sont 
trop petites et trop irréguliérement réparties pour étre des noyaux. Le 
corps central, au contraire, prend les mémes couleurs que les noyaux: 
cellulaires, et en outre deux fois, sur une Beggiatoa, Butschli a pu 
saisir sur lui des figures de karyokinése. Il s:est done cru autorisé, 
sinon a en faire un noyau, du moins a l’assimiler 4 un noyau. 

La chose etit peut-étre passé sans difficulté avec les cyanophycées, 
car 14 le noyau, bien que volumineux, ne forme qu’une partie du con- 
tenu de la cellule. Mais les proportions changent quand on arrive aux 
bactéries. Dans le chromatium okenii, le noyau remplit plus des deux 


tiers de la cellule et, quand on arrive aux bactéries plus petites, le spi- 


rillum undula, par exemple, c’est la presque totalité du contenu de la 
cellule qui jouit des propriétés du corps central des cyanophycées : 
structure alvéolaire, coloration par les réactifs du noyau. 

Les alvéoles ont parfois leurs cloisons séparatrices perpendiculaires 
a axe du filament, et de 1a vient la forme en chapelets d’articles que 
prennent parfois les bactéries en vieillissant. Quant au protoplasma 
incolore, Péquivalent de la couche extérieure des cyanophycées, il est 
refoulé contre ‘la paroi avec ses corpuscules rouges, et on ne le voit 
parfois qu’aux extrémités de la bactérie, sous la forme d’une couche 
semi-lunaire comprise entre le revétement extérieur et le contour 
arrondi du noyau. 

Un noyau remplissant toute Ja cellule, toute la cellule réduite & son 
noyau, sans ce protoplasma qui est considéré comme le siége de la nutri- 
tion, voila une conséquence quia effarouché de nombreux savants. Les 
uns ont contesté les faits, les autres les déductions. * 

C’est surtout aux premiers que Butschli répond dans le travail visé 
au commencement de cet article. Si vous n’avez pas vu les mémes faits 
que moi, leur dit-il en substance, c’est que vous étes des maladroits, 
que vous colorez trop, ce qui fait disparattre toute trace de structure, 
ou que vous ne colorez pas asséz, ce qui rend la différeiciation plus 
difficile 4 saisir, surtout avec les bactéries. I] est certain que la prati- 
gue de ces colorations délicates exige beaucotip d’ expérience, et que des 
défauts de technique peuvent expliquer beaucoup de contradictions. 
Mais peut-étre n’expliquent-ils pas tout. Nous avons vu que dans le 
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bacillus owalaticus Migula avait observé une vacuole centrale. Chodat 
avait fait la meéme observation pour le chroococcus turgidus. Or, chez 
cette derniére espace, Nadson, d’accord avec Palla, n’a pas vu de 


vacuole, mais seulement un corps central et un plasma aréolés. Ne se 


peut-il pas que ces différences chez une méme espéce tiennent a des con- 
ditions de culture, qu’il y ait eu plasmolyse dans le cas de Chodat et 
pas dans les autres? On trouve parfois des vacuoles dans les noyaux 
les plus authentiques, et pas dans les noyaux voisins. Les deux phéno- 
ménes et les deux conceptions sont-elles donc si exclusives l’une de 
l'autre? ; 

_ Quoi qu’if en soit, aprés s’étre ainsi défendu du cdté de la technique, 
Butschli aborde l’interprétation. Je n’ai pas prétendu, dit-il, que mon 
corps central était un noyau, j’ai dit qu’il était assimilablea un noyau. 
C’est un noyau en puissance, ont dit quelques-uns de ses disciples. Ici, 
je ne comprends plus. J’aime mieux faire remarquer, avec Metchnikoff, 
que cette disproportion entre le noyau etlacellule, quisemblechoquante, 
se retrouve presque toujours dans les cellules embryonnaires, oti le 
noyau remplit presque parfois 4 lui seul la cellule. Or, ces cellules 
embryonnaires, comme les bactéries, sont le siége d’un vif mouvement 
de prolifération, et par conséquent de nutrition. Chez les myéloplaxes, 
le protoplasme est aussi tellement réduit qu’on les a pris longtemps 
pour dés noyaux nus, sans cellules. Rien ne s’oppose done a ce que 
nous fassions des bactéries des noyaux revétus d’une trés mince 
couche de protoplasma et d’urfe enveloppe. . ‘ 

Cette interprétation s’accorde non seulement avec toul ce que nous 
savons des réactions colorantes des bactéries, mais aussi avec nos 
notions de physiologie générale. Le plasma cellulaire nous apparait 
en effet de plus en plus comme la cuisine du noyau, lelieu ot s’éla- 
bore la matiére alimentaire. On congoit que ¢e proteplasma soit volu- 
mineux dans les cellules ot !’élaboration de l’aliment est complexe, ow il 
doit, comme par exemple chez les végétaux, étre formé de toutes pieces. 
Mais il peut étre trés réduit chez les bactéries qui exigent toutes un 
aliment déterminé, en général trés spécifique et préparé a Vavance. 
Cet aliment semble étre consommé tel quel, tout au plus aprés avoir 
subi Vaction d’une diastase; lorsqu’il doit étre mis en réserve, sous 
forme d’amidon ou de matiére amylacée par exemple, pour’ les be- 
soins de la spore, il y a dans, le bacille une formation de tissus de 
réserve qwil serait trés intéressant d’étudier par les procédés de 
Butschli, Que donnerait, avec ces méthodes, un amylobacter au 
moment ot il se colore partiellement ou totalement en bleu par 
Viode, 
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La formation deda spore, & laquelle nous venons de faire allusion, 


se rattache tout naturellement aux notions,ci-dessus développées sur 


la structure des bactéries, Quelle est.la place de la spore dans l’en- — 


semble que nous avons décrit? 

Les premiéres études sur ce point ont été faites par de Bary, qui 
opérait surtout sur des bacilles cultivés en gouttes pendantes, et sans 
le concours des méthodes de coloration, Ce qu’on peut observer dans 
ces conditions, soit avec le bacillus megaterium de Bary, soit avec la 
bactéridie charbonneuse, se réduit 4 ceci: quand les conditions sont 
favorables pour la formation de la spore, on voit le protoplasma de 
la cellule, homogéne jusque-la, devenir finement granuleux, Puis ces 
granulations presque imperceptibles se condensent en granules plus 


gros, fortement réfringents, qui deviennent peu a peu la spore. Koch 


avait vu, sur le bacille charbonneux, quil y a parfois, dans une 
méme cellule, plusieurs de ces granules réfringents, qui confluent 
dans la spore, et on trouve dans |’Atlas der Bacterienkunde de Freen- 
kel et Pfeiffer des photogrammes a l’appui de cette observation, 

Le Bacillus megaterium se comporte de méme, On voit seulement 
en plus, chez ce bacille, au moment de la sporulation, cette vacuoli- 
sation intérieure qui le rend si facile a reconnattre. 8 

Quand les méthodes de coloration ont commencé a se répandre, 
elles ont permis de différencier, mieux “qu’on ne l’avait fait jusque-la, 
les granulations intracellulaires, et, dans cet ordre de faits, la pre- 
miére observation intéressante pour la question que nous étudions 
est due 4 M. Babes. En traitant la préparation, séchée a l’air, par une 
solution concentrée de bleu de méthyléne ou de Léffler, agissant pendant 
un quart d’heure, et en lavant ensuite 4 l’eau, on trouve, dans un 
grand nombre de bactéries, et surtout dans le bacille diphtérique, des 
corpuscules violets ou rougedtres, tranchant nettement sur le reste du 
protoplasma qui est bleu. Comme ils sont plus abondants aux extré- 
mités du batonnet ou au milieu, 11 ot s’opére la croissance et ou se 
fait la division, Babes les a considérés commme jouantun role dans le 
proces de multiplication. Mais, par prudence, il leur a donné le ae 
peu compromettaat, de corpuscules métachromatiques, 

Depuis Babes, divers savants ont signalé dans les bactéries des 
granulations analogues ou différentes. Butschli en signale qui se colo- 
rent en rouge par sa méthode indiquée plus haut, et sont surtout fré- 
quentes dans la couche corticale de protoplasma qui environne le 
corps central. Dans ce corps central, son éléve Nadson en a signalé 
d'autres qui se comportent comme des matériaux de réserve. La vie 
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du protoplasme bactérien est en effet trés complexe et doit se traduire ? 


par une variété trés grande de productions. Ce serasl’affaire des histo- 
logistes de les Aepeotiglen: Nous ne nous occuperons ici que de celles 
qui peuvent jouer un rdle lors de Ja formation de la spore. : 
Ernst, a,le premier, signalé chez certains bacilles des granulations 
qui se colorent par le bleu de méthyléne de Léffler, employé chaud, 
mais pas bouillant, et se différencient par le brun Bismarck. Elles 
apparaissent dans le bacille lorsque les conditions favorables a la 
production dela spore sont remplies, et quelques-unes d’entre elles 
viennent confluer sur un point du bacille ov elles finissent par former, 
la spore. Aussi Ernst leur a-t-il donné le nom de grains sporogénes. 
Cette attribution semble un peu douteuse. On a observé surtout 
ces grains chez des bacilles qui ne donnent pas de spores, et on n’en 
trouve pas, d’aprés Bunge, chez des bacilles classiquement sporiféres 
comme le B. megaterium de Bary e! le bacille charbonneux. De plus, 
ces granulations ne résislent pas a la chaleur de l’eau bouillante, ce 
qui ne les rapproche pas des spores, tant s’en faut. ' 
Bunge se croit donc autorisé a leur refuse le rdle que leur attribue 
Ernst, et cela d’autant plus qu'il a trouvé dans les bacilles sporiféres 
des granulations dont la relation avec la spore ne lui semble pas 
douteuse. Ces.granulations sont beaucoup moins facilement colorables 
et décelables que celles d’Ernst. I] faut, pour qu’elles prennent la 
couleur, leur faire subir un traitement préalable, sur les préparations 
séches, par un corps oxydant, tel que l’eau oxygénée, le bioxyde de 
sodium ou l’acide chromique. On leur applique alors les mcthodes de 
coloration des spores. On voit ainsi dans le bacille charbonneux, par 
exemple, des granulations arrondies, qui sont parfois au nombre de 
deux ou trois par cellule, et qui finissent par confluer en une masse 
ovale qui forme la spore. Dans le B. megaterium, au lieu de se former 
ca et la,"au hasard en apparence, dans un protoplasme A peine diffé- 
rencié, on les rencontre de préférence dans les vacuoles qui sont un 


des traits caractéristiques du B. megaterium, et c’est aussi dans une 


sorte de vacuole que se forme la spore. 

Bunge fait, avec justice il semble, de ces granulations les précur- 
seurs des spores, et ce qui empéche de les confondre avec celles 
d’Ernst, c'est qu’elles supportent lébullition sans se détruire. D'ua 
bout a l’autre de leur évolution, elles se comportent chimiquement 
comme des spores, ef sont aussi difficilement colonrables au commen- 


cement qu’a la fin, ce qui prouve que la résistance de la spore a la 


teinture n’est pas le fait d’une membrane qui |’entourerait lorsqu’elle 
est mare: c’eSt son tissu qui ne se laisse pas mordre par la matiére 


colorante. 
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Il resterait maintenant, pour terminer momentanément ce sujet, Pie 
mettre en rapport: les conclusions de Butschli avec celles de Bunge. 
Quel est le role du Centralkérper du premier dans la production des” 
granulations du second. Il semble bien que celles-ci ne puissent sorlir = 
que du corps nucléaire. Mais le noyau persiste-t-il dans la région ou 3 
la spore se forme? Ou bien abandonne-t-il cette région, qui neserait 
que le point de confluence des granulations qu’il a “fabriqnées? Voila 
une question importante qui se pose, et quine semble pas trop difficile 

a résoudre pour les savants observateurs qui nous ont déja donné les 
notions que je viens d’essaver de résumer. 
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E. Ducravx. 
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PERSONNES MORTES DE LA RAGE _APRES LE TRAITEMENT 


Cros (Léon), 26 mois, de Béziers. 5 
Mordu le 49 juillet; traité 4 l'Institut Pasteur du 25 juillet 
au 11 aodt. Les premiers symptémes rabiques se sont manifestés 
le 25 aout, ’enfant a succombé le 28. . 
Lesmorsures au nombre de deux, tres pénétrantes, Biebeaten® 
ala jambe gauche; elles avaient 6té faites au travers d’un bas. 


Le chien mordeur, autopsié par M. Gilis, vétérinaire a Béziers, 
avait été déclaré enragé. 
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Barimbordes (Victor), 12ans, de Navarreux, Basses-Pyrénées. 
~  Mordu le 5 avril; traité & ‘l'Institut Pasteur du 9 avril au 


26 avril. Les premiers symptomes rabiques se sont manifestés 


Je 17 juin; le malade est mort le 20. 

Les morsures, au nombre de deux, pénétrantes, siégeaient 
_au pied droit; elles avaient été faites au travers d’une chaussette 
et cautérisées au fer rouge aprés une demi-heure. Le chien mor- 
deur avait été déclaré suspect de rage a l’autopsie. 


Lambert Thomas, 19 ans, de Stockport (Angleterre). 
Mordu le 3 mars 1895, traité & l'Institut Pasteur du 8 au 
26 mars; mort le 21 avril. 

Les morsures, au nombre de quatre, siégeaient aux bras ; elles 
étaient profondes, avaient été faites au travers des habits et 
lavées a l’acide phénique apres une heure. , 

Deux cobayes, inoculés le 2 mars avec le cerveau du chien 


_ mordeur, ont été pris de rage le 18 mars. 


_ Avegger (Joseph), 20 ans, de Willisau-Campagne, Suisse. 

Trés profondément mordu au nez et a la lévre supérieure 
le 20 octobre 1895; traité a l'Institut Pasteur du 28 octobre au 
{7 novembre; mort de la rage le 19 décembre. 

_ M. Wandel, vétérinaire & Lucerne, avait examiné le chien 
mordeur et l’avait déclaré enragé. 

. Avegger avait des habitudes alcooliques invétérées, il s’eni- 
vrait tous les jours pendant le traitement. 

Lasalle Louise, 28 mois, de Pomarez (Landes). 

Mordue Je 16 octobre 1895: traitée & l'Institut Pasteur du 
19 octobre au 5 novembre; morte le 4 avril 1896. 

Les morsures, au nombre de trois, siégeaient a la main droite 
et a lavant-bras droit; elles avaient été lavées a l’eau phéniquée 
une heure apres. 

Un cobaye, inoculé le 23 octobre avec le cerveau du chat 
mordeur, a été pris de la rage le 17 novembre. 

“Openshaw (Thomas), de Bury, Angleterre. 

Mordu, le 20 novembre 1895, aux deux mains, profondément: 
traité a l'Institut Pasteur du 22 novembre au 9 décembre ; mort 
le 16 janvier 1896. : 

Le chien, mordeur examiné par un vétérinaire, avait été 


‘reconnu enragé. + 
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STATISTIQUE DU TRAITEMENT PREVENTIF DE LA RAGE 
AVRIL, MAL ET JoIN 1896 
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